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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 z pézn. zm.) 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 refundac;ji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2024 r.
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pézn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia 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 z pézn. zm) 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).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in o cenach
lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia 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 z pézn. zm.) 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 refundaciji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r.
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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zespoét nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity

disorder)

Dziatania niepozadane lekéw (ang. adverse drug reactions)

Polskie Towarzystwo Psychiatryczne
Community Behavioral Health

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

All Wales Medicines Strategy Group
Grupa Centrum CBT
Royal College of Psychiatrists

Australian ADHD Proffesionals Association

Canadian ADHD Resource Alliance

zalecenie oparte na dowodach (ang. evidence-based recommendation)

zalecenie oparte na konsensusie klinicystéow (ang. clinical consensus recommendation)

zalecenie oparte na praktyce klinicznej (ang. clinical practice point)

American Academy of Pediatrics
atomoksetyna

lisdeksamfetamina

Charakterystyka produktu leczniczego
roku zycia

National Healthcare Group
Dekstroamfetamina (deksamfetamina)
metylofenidat

European Medicines Agency
Federalna Agencja Lekow

Health Technology Assessment
International Classification of Diseases
Istotno$¢ statystyczna

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

przedtuzone uwalnianie (ang. Extended Release)
natychmiastowe uwalnianie (ang. immediate release)
przedtuzone uwalnianie (ang. extended release)

Wolne uwalnianiu (ang. slow release)
Badanie randomizowane

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28

ustawy o refundacji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow

publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z p6zn. zm.)

World Health Organization
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 26.09.2024
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.2033.2024.1.KB

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

produkt leczniczy: Attentin, dextroamphetamine, tabletki 20 mg, we wskazaniu: zesp6t nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), sprowadzane z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pozn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

» zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Attentin, dextroamphetamine, tabletki 20 mg,

Do finansowania we wskazaniu:
e zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/49
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 26.09.2024 r., znak PLD.45340.2033.2024.1.KB (data wplywu do AOTMIT: 26.09.2024 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Attentin, dextroamphetamine, tabletki 20 mg;
we wskazaniu:
e zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD),

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.).

Nalezy zwroci¢ uwage, iz wskazanie zarejestrowane przedstawione w dokumencie SmPC brzmi:

o ,Czes¢ 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”.

W zwigzku z powyzszym wnioskowane wskazanie dla cze$ci populacji stanowi wskazanie off-label.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/49
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

ADHD charakteryzuje sie trwatymi (przynajmniej 6 mies.) wzorami zaburzen uwagi bgdz tez nadruchliwo$ci-
impulsywnosci majgcymi bezposredni negatywny wptyw na funkcjonowanie edukacyjne, zawodowe lub
spoteczne. Znaczgce objawy nieuwagi badz tez nadruchliwosci— impulsywnosci sg obecne przed 12 r.z. typowo
we wczesnym lub srodkowym dziecinstwie, chociaz u niektorych pacjentéw mogag pozniej osiggng¢ znaczenie
kliniczne. Nasilenie nieuwagi i nadruchliwosci—impulsywnosci przekracza granice normalnej zmiennosci typowej
dla danego wieku i poziomu rozwoju. Nieuwaga odnosi sie do: znaczgcych trudnosci w utrzymaniu uwagi
na zadaniach, ktére nie dostarczajg wysokiego poziomu stymulacji ani nie sg zwigzane z czestymi nagrodami,
rozpraszalnosci i probleméw z organizacjg. Nadruchliwo$¢ odnosi sie nadmiernej aktywnosci ruchowej oraz
trudnosci w pozostawaniu w spokoju, najbardziej wyraznych w ustrukturyzowanych sytuacjach wymagajgcych
samokontroli zachowania. Impulsywnosc¢ to sktonnos$é do dziatania bezposrednio w odpowiedzi na bodziec bez
odroczenia lub uwzglednienia zagrozen i konsekwenciji. Nasilenie i specyficzne objawy nieuwagi i nadruchliwosci—
impulsywnosci réznig sie miedzy poszczegdlnymi osobami i zmieniajg sie w czasie rozwoju. Aby postawi¢
diagnoze objawy nieuwagi i nadruchliwosci—impulsywnosci, muszg by¢ obecne w réznych sytuacjach lub
srodowiskach (np. dom, szkofa, praca, kontakty towarzyskie), zmiennie w zaleznosci od ustrukturyzowania
i wymogow Srodowiska. Objawow nie da sie lepiej wyjasni¢ innym zaburzeniem psychicznym lub
neurorozwojowym i nie sg nastepstwem stosowania substancji lub lekow.

Zrodio: CBT 2023

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych:
e F90.0 — Zaburzenie aktywnosci i uwagi.

Zrédto: http://jgp.uhc.com.pl/doc/96.5/icd10/F90.0.html [dostep: 26.12.2024 r.]

Etiopatogeneza

ADHD jest zaburzeniem neurorozwojowym, coO oznacza, ze U jego podioza lezg nieprawidiowosci
w funkcjonowaniu osrodkowego ukfadu nerwowego. Stwierdzono, ze u dzieci cierpigcych na to zaburzenie
poszczegolne struktury mézgu rozwijajg sie w nierbwnomiernym tempie.

Istnieje wiele niedziedzicznych czynnikéw, ktére same w sobie nie wywotujg ADHD, ale mogg wptywaé
na nasilenie objawéw. Zaliczamy do nich m.in.:

e obcigzenie okotoporodowe;
e urazy gtowy;
e zaniedbania srodowiskowe (np. gdy opiekunowie nie pilnujg, czy dziecko radzi sobie w szkole);

e nieprawidtowg diete (zywno$¢ wysokoprzetworzona, z duzg iloscia weglowodandéw prostych,
konserwantdw i barwnikéw sztucznych);

e zatrucia metalami ciezkimi.
Epidemiologia

Zgodnie z danymi IHME, w Polsce w roku 2019, zaburzenia hiperaktywnosci (w tym takze zaburzenia koncentrac;ji
uwagi) wystepowaty z czestotliwoscig 787,55/100 tys. Nalezy takze zauwazyc, ze zaburzenia te duzo czesciej
wystepujg w przypadku mezczyzn (1169,78/100 tys.) niz wsréd kobiet (428,78/100 tys.). W odniesieniu
do chorobowosci z kolei, wyniosta ona 31,79/100 tys. Pierwsze przypadki obserwowane sg juz ws$réd dzieci
miedzy 1 a 4 r.z. (257,62/100 tys.). W kolejnych grupach wiekowych czestos¢ wystepowania zaburzen
hiperaktywnosci gwattownie wzrasta, az do osiggniecia maksymalnej warto$ci wsrdd dzieci w wieku 10-14 lat
(2 868,18/100 tys.). Poczgwszy od tej grupy wiekowej, czestos¢ wystepowania nadpobudliwosci gwaltownie
spada, co sugeruje, ze problem ten jest charakterystyczny dla oséb ponizej 18 r.z . Zgodnie z danymi
opublikowanymi w ramach bazy BASIW, w roku 2022 w systemie opieki z psychiatrycznej dla dzieci i miodziezy
przebywato ok. 22,94 tys. pacjentéw, ponizej 18 r.z., z zaburzeniami hiperkinetycznymi.

Zrédfo: Raport AOTMIT nr 4211.6.2023
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Obraz kliniczny

U okoto 70% cierpigcych na ADHD dzieci objawy utrzymujg sie w okresie dojrzewania, a u 5-10% réwniez
w okresie dorostosci (jesli ADHD towarzyszg inne zaburzenia psychiczne, to odsetek ten jest wiekszy).

Liczne objawy nieuwagi sg trwate i wystarczajgco powazne, by mie¢ negatywny wptyw na funkcjonowanie
edukacyjne, zawodowe lub spoteczne. Objawy nalezg typowo do nastepujacych klasterow:

e Trudnosci w utrzymaniu uwagi na zadaniach, ktére nie dostarczajg wysokiego poziomu stymulacji ani
nagréd lub wymagajg statego wysitku umystowego; brak przywigzywania uwagi do szczegotéw,
popetnianie btedow z nieuwagi podczas nauki lub pracy, niekonczenie zadan.

o tatwe rozpraszanie przez bodzce zewnetrzne lub mysli niezwigzane z aktualnym zadaniem; czesto
niestuchanie, gdy sie zwraca bezposrednio; czeste sprawianie wrazenia zadumanego lub nieobecnego
myslami.

e Gubienie rzeczy; zapominanie podczas codziennych aktywnosci; problemy z pamietaniem o wypetnianiu
codziennych zadan; problemy z planowaniem, organizowaniem i zarzgdzeniem odrabianiem lekcji, zadan
i innych aktywnosci.

Nieuwaga moze by¢ niezauwazalna, gdy osoba jest zaangazowana w aktywnosci dostarczajgce intensywnej
stymulaciji i czestych nagréd.

Liczne objawy nadruchliwosci—-impulsywnosci nieuwagi sg trwate i wystarczajgco powazne, by mie¢ negatywny
wptyw na funkcjonowanie edukacyjne, zawodowe lub spoteczne. Najbardziej sg widoczne w ustrukturyzowanych
sytuacjach wymagajgcych samokontroli zachowania. Objawy nalezg typowo do nastepujacych klasterow:

¢ Nadmierna aktywnos¢ ruchowa; opuszcza miejsce, gdy oczekuje sie spokojnego siedzenia; biega w kofo;
ma trudno$¢ z siedzeniem spokojnie bez wiercenia sie (miodsze dzieci); uczucie wewnetrznego
niepokoju, dyskomfort, gdy trzeba by¢ cicho lub siedzie¢ spokojnie (adolescenci i dorosli).

e Problemy w zrobieniu czegos cicho; moéwienie za duzo.

o Wyrywanie sie z odpowiedzig w szkole, komentarzami w pracy, problemy w czekaniu na swojg kolej
w rozmowie, grach, aktywnosciach; przerywanie lub wtrgcanie sie rozmowy lub gry innych.

e Sktonnosci do dziatania natychmiast w odpowiedzi na bodziec bez odroczenia lub uwzglednienia
zagrozen i konsekwencji (np. angazowanie sie w aktywnosci zagrazajgce urazem fizycznym, impulsywne
podejmowanie decyzji, brawurowa jazda).

Objawy ADHD czesto znacznie ograniczajg osiggniecia edukacyjne. Schorzenie wspdtwystepuje z innymi
zaburzeniami neurorozwojowymi, w tym rozwojowymi zaburzeniami mowy lub jezyka oraz tikami. U ponad dwoch
trzecich populacji dzieci z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej stwierdza sie wystepowanie objawéw
innych zaburzen. Od ok. 42% do nawet 90% o0so6b spetnia kryteria opozycyjno-buntowniczych zaburzen
zachowania lub zaburzen zachowania, a od 13% do 51% przejawia zaburzenia internalizacyjne. Innymi
zaburzeniami, czesto wspotwystepujgcymi z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej, sg specyficzne
zaburzenia umiejetnosci szkolnych (dysleksja 25—-40%; dyskalkulia 10—60%) oraz problemy ze snem (25-50%).

Nieleczone ADHD niesie ze sobg duze ryzyko powiktan zdrowotnych, emocjonalnych i spotecznych. W nauce
szkolnej dziecko osigga wyniki ponizej swoich realnych mozliwosci, czesto réwniez ma opinie Jfobuza“ i ,Zle
wychowanego®, moze spotka¢ sie z odrzuceniem ze strony grupy rowiesniczej. Skutkiem tego jest niska
samoocena i problemy emocjonalne, ktére narastajg w miare uptywu czasu i w okresie dojrzewania. Nastolatek
moze doswiadczaé trudnosci w funkcjonowaniu spotecznym, wchodzi¢ w konflikty z prawem, siegac
po substancje psychoaktywne (alkohol, narkotyki), podejmowaé inne dziatania autodestrukcyjne (czyli celowe
zachowania przynoszgce samemu sobie szkode). Doroste osoby cierpigce na nieleczone ADHD majg ponad
to czesciej problemy w zyciu zawodowym i nierzadko wykonujg prace ponizej swoich umiejetnosci.

Wsrod powiktan zdrowotnych nalezy wymienic: urazy (w wyniku nieprzemyslanych dziatan, bojek, wypadkow),
uzaleznienia (papierosy, alkohol, narkotyki), sklonno$¢ do objadania sie, skutkujgca otytoscig, zaburzenia snu,
zaburzenia depresyjne i lekowe, wieksze ryzyko podejmowania dziatan autoagresywnych i prob samobdjczych.

Zrédifo: CBT 2023; Raport AOTMIT nr 4211.6.2023
Leczenie

Proces leczenia ADHD jest zorientowany na realizacji dziatan psychoedukacyjnych, edukacji behawioralnej oraz
leczeniu farmakologicznym. Niekiedy jednak dziatania edukacyjne i behawioralne mogg okazac sie nieefektywne.
W efekcie dopuszcza sie takze realizacje interwencji uzupetniajgcych:
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e psychoterapii indywidualnej;
e terapii rodzinnej;
e treningdw umiejetnosci spotecznych, treningéw radzenia sobie ze ztoscig i agresja;

o Cwiczen i treningdw skierowanych na specyficzne trudnosci z opanowywaniem umiejetnosci szkolnych,
zaburzenia koordynacji ruchowej, zaburzenia koncentracji (np. integracja sensoryczna).

W kontekscie leczenia farmakologicznego, jest ono skoncentrowane na leczeniu objawowym. Lekiem pierwszego
wyboru jest metylofenidat, nalezgcy do grupy tzw. lekéw psychostymulujgcych. Dodatkowo, na polskim rynku
dostepna jest takze atomoksetyna. Wyniki badan wykazujg rowniez pewng skutecznos$¢ niektérych lekéw
przeciwdepresyjnych, cho¢ nie zostaly zarejestrowane w omawianym zakresie.

Zrédfo: Raport AOTMIT nr OT.422.1.16.2024

3.2. Liczebnosé¢ populacji

Liczebnos¢ na podstawie danych epidemiologicznych

Na podstawie danych z bazy SWIAD z lat 2019-2023, oszacowano liczbe pacjentdw z rozpoznaniem
F90.0 — Zaburzenie aktywnosci i uwagi, w 2024 r. Populacja oszacowana ha tej podstawie moze wynosi¢ 29 735
pacjentow rocznie.

Liczebnos¢ populacji wskazana w zleceniu MZ
Dla produktu leczniczego Attentin w przedmiotowym wskazaniu nie wydano dotychczas zgody na refundacje.
Opinie ekspertéw klinicznych

W celu uzyskania m.in. informacji dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej Agencja, w ramach niniejszego
raportu, zwrécita sie do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie
wielkosci populacji w ocenianym wskazaniu. Otrzymano 2 opinie: dr n. med. Aleksandry Lewandowskiej -
Konsultant Krajowej w dz. Psychiatrii dzieci i mtodziezy; dr n. med. Lidii Popek - Konsultant Wojewddzkiej
w dz. Psychiatrii dzieci i mtodziezy.

Tabela 1. Liczebnos$é¢ populacji wg stanowisk eksperckich

dr n. med. Aleksandra Lewandowska dr n. med. Lidia Popek
Pytanie Konsultant Krajowa w dz. Psychiatrii dzieci i | Konsultant Wojewédzka w dz. Psychiatrii dzieci
miodziezy i mtodziezy

Prosze oszacowac liczbe
os6b w Polsce ze
wskazaniem podanym na
poczatku formularza i liczbe Nie znalaztam informacji na temat liczby pacjentow,
nowych przypadkéw danego ktorych nalezy leczy¢ dextroamphetaming. Na
wskazania w ciagu roku. podstawie badania EZOP Il okreslono
Nastepnie prosze okresli¢ rozpowszechnienie w populacji polskich dzieci
przyblizona liczbe lub i mfodziezy na poziomie 2%. Metaanaliza
odsetek oséb z danym Guilherme’a Polanczyka wykazywata, ze czesto$¢
wskazaniem, u ktérych wystepowania ADHD/HD na catym $wiecie wynosi
technologie wskazane na 5,29%. Wiadomo, ze okoto 20% dzieci otrzymuje
poczatku formularza bytyby pomoc, z tego ok 6% adekwatng specjalistyczng.
stosowane. Prosze podac¢ Pozwoli to na przewidywanie populacji dzieci
zrédta lub zaznaczyé, ze leczonych w tej grupie dextroamphetaming.

z braku dostepnych danych
podana wartos¢ jest
oszacowaniem wiasnym.

Nie opiniowatam do tej pory wnioskow dot.
produktu leczniczego Attentin,
Dextroamphetamine, tabletki 20 mg w ramach
importu docelowego. Trudno zatem oszacowac
odsetek 0sob, u ktorych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu refundacja
w ramach importu docelowego

(szacunek wtasny)

Prosze podac¢ wszystkie
wskazania, w ktorych jest
mozliwe (klinicznie
akceptowalne) stosowanie
wnioskowanych technologii F90.8, F90.9
medycznych. Dla wskazania

W odniesieniu do Klasyfikacji ICD-10 méwigc o . . . "
ADHD powinnismy brac pod uwage grupe Wg badania EZOP |l liczebno$c¢ populacji z ADHD

zaburzen hiperkinetycznych F90, F90.0, F90.1, | Mierzona w ciggu ostatnich 6 miesigcy dotyczyla
40,0 tys. dzieci w wieku 7-11 lat, w tym

szeSciokrotnie czesciej chtopcy niz dziewczynki.
W przypadku mtodziezy ADHD wystepowato

wymienionego na poczatku Zespot nadpobudiiwosci psychoruchowej U 46,6 tys. 0sob w wieku 12-17 lat, w tym prawie
formularza prosze oszacowa¢ | z deficytem uwagi (ADHD) - 86,6ty$ w grupie trzykrotnie cze$ciej u chiopcow. Zrédto: Kondycja
dla populacji w Polsce: wiekowej 7-17 lat Psychiczna Mieszkaricéw Polski-EZOP I, red.
chorobowos¢, zapadalnosc. Dane na podstawie: Raport z badan Moskalewicz J., Wciérka J. IPiN — Warszawa 2021.

Prosze podac¢ zrédto lub

s ~Kompleksowe badanie zdrowia psychicznego
zaznaczyé¢, ze z braku

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 9/49



Attenin (dextroamphetamine) 0T.4211.33.2024

dr n. med. Aleksandra Lewandowska dr n. med. Lidia Popek
Pytanie Konsultant Krajowa w dz. Psychiatrii dziecii | Konsultant Wojewédzka w dz. Psychiatrii dzieci
miodziezy i mtodziezy
dostepnych danych podana spoteczenstwa i jego uwarunkowar — EZOP I
wartos¢ jest oszacowaniem IPiN 2021
wiasnym. Obecnie to sg najbardziej aktualne dane

dotyczgce naszego Kraju.

Majgc na uwadze, ze najbardziej aktualne dane
(badania ERZOP Il) wskazujg na
rozpowszechnienie ADHD u dzieci i mtodziezy
na 2%, to liczba nowych zachorowan w ciggu roku
bedzie wynosita w tej grupie wiekowej 7-17 lat
na poziomie ok 20 tys (szacunek wtasny)
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana —opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt leczniczy Attentin nie znajduje sie w obrocie na terytorium Rzeczpospolitej Polskie;.

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Attentin

Nazwa leku

Attentin (dextroamphetamine)

Podmiot odpowiedzialny

MEDICE ARZNEIMITTEL PUTTER GMBH & CO. KG

Postac i droga podania

Tabletka 20 mg, podanie doustne

kod ATC: NO6BAO02; Leki psychoanaleptyczne; leki psychostymulujgce, leki stosowane w ADHD

Nyl i nootropowe; leki sympatykomimetyczne o dziataniu osrodkowym
Whioskowane
Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)
Odnalezione w dokumencie SmPC*

Wskazanie

,Czes$¢ 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”

Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka dobowa wynosi 5 mg raz lub dwa razy na dobe (np. podczas $niadania
i lunchu), zwiekszana w razie potrzeby co tydzien o 5 mg w dawce dobowej w zaleznosci
od tolerancji i obserwowanego stopnia skutecznosci.

Maksymalna dawka dobowa u dzieci i mtodziezy wynosi zazwyczaj 20 mg,

Przeciwskazania i srodki
ostroznosci

Przeciwwskazania:
. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
. Nadwrazliwo$¢ na aminy sympatykomimetyczne
e Jaskra
e Guz chromochtonny

. Objawowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego, strukturalne nieprawidtowosci serca
i/lub umiarkowane/ciezkie nadci$nienie tetnicze, niewydolnos¢ serca, choroba okluzyjna
tetnic, dtawica piersiowa, istotne hemodynamicznie wrodzone choroby serca,
kardiomiopatie, zawat miesnia sercowego, potencjalnie zagrazajace zyciu zaburzenia
rytmu serca i kanatopatie (zaburzenia spowodowane dysfunkcjg kanatéw jonowych).

e  Zaawansowana miazdzyca tetnic

e Jednoczesne stosowanie inhibitoréw monoaminooksydazy (MAOI) lub w ciggu 14 dni
od zakonczenia leczenia MAOI

. Nadczynno$¢ tarczycy lub tyreotoksykoza

. Ciezka depresja, jadtowstret psychiczny/zaburzenia taknienia, mys$li samobdjcze,
nadpobudliwo$¢ psychoruchowa, objawy psychotyczne, ciezkie i epizodyczne (typu )
zaburzenia afektywne dwubiegunowe (ktére nie sg dobrze kontrolowane), schizofrenia,
psychopatyczne/zaburzenia osobowosci typu borderline.

e  Zespot Gilles'a de la Tourette'a lub podobne dystonie

e  Zaburzenia naczyniowo-moézgowe (tetniak mézgu, nieprawidtowosci naczyniowe, w tym
zapalenie naczyn lub udar)

. Porfiria

. Naduzywanie narkotykow lub alkoholu w wywiadzie

Leczenie deksamfetaming nie powinno i nie musi by¢ bezterminowe. Leczenie deksamfetaming jest
zwykle przerywane w okresie dojrzewania lub po jego zakonczeniu. Pacjenci leczeni dtugotrwale
(tj. ponad 12 miesiecy) muszg byé uwaznie monitorowani pod katem stanu ukfadu sercowo-
naczyniowego, wzrostu, apetytu i rozwoju (de novo) lub pogorszenia istniejgcych wczesniej
zaburzen psychicznych.

Mechanizm dziatania

Deksamfetamina jest aming sympatykomimetyczng o osrodkowym dziataniu pobudzajgcym
i anorektycznym. Dziatania obwodowe obejmujg podwyzszenie skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia krwi, oraz stabe dziatanie rozszerzajgce oskrzela i stymulujgce uktad oddechowy. Nie ma
konkretnych dowodow, ktdre jasno okreslatyby mechanizm, w ktérym substancje z grupy amfetamin
wywolujg skutki psychiczne i behawioralne u dzieci, ani rozstrzygajagcych dowodéw dotyczgcych
tego, w jaki sposéb te skutki odnoszg sie do stanu osrodkowego uktadu nerwowego.

*https://docetp.mpa.se/LMF/Attentin%2010%20mg%2C%2020%20mg%20tablet%20ENG%20SmPC _09001bee807a3d22.pdf

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 11/49


https://docetp.mpa.se/LMF/Attentin%2010%20mg%2C%2020%20mg%20tablet%20ENG%20SmPC_09001bee807a3d22.pdf

Attentin (dextroamphetamine) 0T.4211.33.2024

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Lek Attentin, zawierajgcy substancje czynng dekstroamfetamine, w postaci tabletek 20 mg, nie byt oceniany przez
Agencje.
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W procesie przygotowywania raportu otrzymano 2 opinie od ekspertéw klinicznych, ktére przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Stanowiska ekspertéow klinicznych

Pytanie

dr n. med. Aleksandra Lewandowska
Konsultant Krajowa w dz. Psychiatrii dzieci i mtodziezy

dr n. med. Lidia Popek
Konsultant Wojewo6dzka w dz. Psychiatrii dzieci i mtodziezy

Prosze wymieni¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych, we
wskazaniu podanym na
poczatku formularza,
wnioskowana technologia
powinna by¢ finansowana ze
srodkow publicznych.

Aktualnie ze wzgledu na brak dostepnosci rekomendowanych opcji
terapeutycznych w leczeniu ADHD, w tym dextroamphetamine w sytuacji, kiedy
inne leki | linii a nastepnie Il i Ill sg nieskuteczne lub kiedy wystepujg objawy
niepozgdane w wyniku w/w stosowanych technologii, specjalisci podejmujg
decyzje o witgczeniu preparatéw dostepnych na rynku o nieudowodnionej
skutecznosci w leczeniu ADHD, mi.n neuroleptykéw czy lekéw z grupy SSRI
a takze preparatu klonidyny, ktéra jest wymieniana w leczeniu ADHD, ale
w Polsce nie jest zarejestrowana do leczenia ADHD. A nalezy pamietac, ze
nieleczone ADHD  bagdz leczone niezgodnie z  obowigzujgcymi
standardami/rekomendacjami  niesie ze sobg duze ryzyko powiktan
zdrowotnych, emocjonalnych i spotecznych. Wsréd nich nalezy m.in. wymienic:
urazy (w wyniku nieprzemyslanych dziatan, bojek, wypadkow), uzaleznienia
(papierosy, alkohol, narkotyki), sktonno$c¢ do objadania sie skutkujgca otytoscia,
zaburzenia snu, zaburzenia depresyjne i lekowe, wieksze ryzyko podejmowania
dziatan autoagresywnych i prob samobojczych.

Badania pokazujg, ze Attentin jest skuteczng i dobrze tolerowang opcjg
dfugoterminowego leczenia dla pacjentéw z ADHD u dzieci z klinicznie
niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie metylofenidatem (MPH). Wyniki
badan, wykazaty, ze niektére osoby reagujg preferencyjnie na MPH, podczas
gdy inne reagujg preferencyjnie na dextroamphetaming (DEX). Dlatego
u pacjentéw z ADHD, ktérzy nie reagujg lub nie tolerujg MPH, nalezy sprébowac
leczenia DEX.

Finansowanie ze $rodkéw publicznych umozliwi takie postepowanie

Prosze wymieni¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych, we
wskazaniu podanym na
poczatku formularza,
wnioskowana technologia nie
powinna by¢ finansowana ze
srodkéw publicznych.

Powinno by¢ finansowane jak wyzej

Prosze sformutowa¢ wtasne
stanowisko w kwestii
finansowania wnioskowanej
technologii ze sSrodkow
publicznych we wskazaniu
podanym na poczatku
formularza.

Analogicznie jak w pkt. 1a

Zalecane leczenie pierwszego rzutu u dzieci i mtodziezy z ADHD obejmuje
farmakoterapie stymulantami, takimi jak metylofenidat i amfetamina . Stymulanty
sg bardzo skuteczne w zmniejszaniu objawéw ADHD u dzieci w wieku szkolnym
i mtodziezy. Jednak wskazniki odpowiedzi na metylofenidat w poréwnaniu
z amfetaming sg idiosynkratyczne, przy czym -40% pacjentéw reaguje
na ktorykolwiek z lekéw, a -40% reaguje tylko na jeden z nich. W zwigzku z tym
istnieje potrzeba zapewnienia pacjentom z ADHD dodatkowych opcji leczenia,
w tym réznych postaci kazdego z tych lekow.

Jest to bardziej wazne, Zze nie podjecie dziatan terapeutycznych prowadzi do
narastania objawéw ADHD oraz dotgczania sie powiktar rowniez wptywajacych
na odlegte rokowanie co do stanu zdrowia psychicznego (wlgcznie
z zachowaniami samobdjczymi), kariery edukacyjnej i zawodowej, ryzyka
uzywania $rodkow psychoaktywnych i zachowarn nieakceptowanych spotecznie.
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Pytanie

dr n. med. Aleksandra Lewandowska
Konsultant Krajowa w dz. Psychiatrii dzieci i mtodziezy

dr n. med. Lidia Popek
Konsultant Wojewé6dzka w dz. Psychiatrii dzieci i mtodziezy

Prosze wskaza¢ na podstawie
jakich czynnikéw dobiera sie
jedna z wnioskowanych
technologii medycznych u
chorych pacjentow, ktéra z
technologii powinna by¢
stosowana jako technologia
pierwszego wyboru?

W wytycznych NICE 2018 aktualizacja 2019, 2020 (Wielka Brytania W terapii
ADHD nalezy stosowac ztozone podejscie fgczgce terapie niefarmakologiczng
—wsparcie psychologiczne (terapia behawioralna, kognitywna, pomoc w szkole,
wsparcie dla opiekunéw), diete, cwiczenia fizyczne — z terapig farmakologiczng.
Wszystkie propozycje nalezy konsultowa¢ z pacjentem oraz opiekunami
(w przypadku nieletnich).

* Dzieciom ponizej 5. roku zycia (rz) nie nalezy przepisywac lekéw.

» Dzieciom powyzej 5. rz nalezy przepisywac leki tylko jesli leczenie
niefarmakologiczne nie przynosi poprawy.

» Dorostym nalezy przepisywac leki jesli leczenie niefarmakologiczne nie
przynosi poprawy.

» Leki powinny by¢ przepisywane jedynie przez lekarzy, po potwierdzeniu
diagnozy i stwierdzeniu nieskuteczno$ci terapii niefarmakologicznej,
z uwzglednieniem dotychczasowej historii medycznej i biezgcego stanu
zdrowia.

» Dzieciom powyzej 5. rz nalezy zaproponowac¢ metylofenidat jako leczenie
pierwszej linii, jesli nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi mozna w zamian
wprowadzic¢ lisdeksamfetamine lub dekstroamfetamine.

» Dzieciom powyzej 5. rz nalezy zaproponowac¢ atomoksetyne lub guanfacyne,
Jjesli nie tolerujg lub nie odpowiadajg na metylofenidat i lisdeksamfetamine.
Standardy i rekomendacje dotyczgce leczenia ADHD w Polsce (Standardy
i rekomendacje merytoryczne dla o$rodkow Il i Ill poziomu referencyjnego
Centrum Zdrowia Psychicznego dla Dzieci i Mfodziezy/Poradnia Zdrowia
Psychicznego dla Dzieci i Miodziezy/Oddziaty Dzienne Psychiatryczne dla
Dzieci i Mtodziezy oraz Os$rodki Wysokospecjalistycznej Catodobowej Opieki
Psychiatrycznej/lzby Przyje¢ Redakcja: Anita Brynska, Tomasz Wolanczyk,
Agnieszka Stopiers Warszawa 2023)

W przypadku dzieci w wieku od 3 do 6 lat najskuteczniejsze sg oddziatywania
o charakterze treningéw rodzicielskich ukierunkowanych na objawy ADHD,
indywidualne lub grupowe, ktérych celem jest wprowadzenie modyfikacji
Srodowiskowych i behawioralnych.

U dzieci/mtodszych adolescentéw w wieku 6—12 lat zaleca sie oddziatywania
0 charakterze treningéw rodzicielskich w potgczeniu z interwencjami na terenie
szkoty (modyfikacje Srodowiskowe | behawioralne w klasie), treningiem
umiejetnosci spotecznych, treningiem rozwigzywania probleméw. W przypadku
nastolatkbw w wieku 12-18 lat wprowadza sie modyfikacje $rodowiskowe
i behawioralne w domu oraz szkole z czynnym zaangazowaniem Samego
nastolatka, jak réwniez terapie indywidualng badz grupowg w zaleznosci od
probleméw  wspotwystepujgcych.  Podstawowe  zalecenia  zwigzane
z prowadzeniem leczenia farmakologicznego dzieci/adolescentéw z zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej obejmuja: (a) prowadzenie leczenia tak dtugo,
jak jest ono potrzebne, (b) wprowadzenie wakacji lekowych w celu oceny
wskazan do dalszego leczenia, (c) monitorowanie dziatari niepozgdanych,
zgodnie z zaleceniami dla danego leku. Zasady prowadzenia leczenia
farmakologicznego (w tym mozliwe skutki uboczne, konieczno$¢ przyjmowania

Leczenie farmakologiczne rozpoczyna sie, gdy:

Inne proponowane metody terapeutyczne sg nieskuteczne Ilub niemozliwe
do przeprowadzenia

Utrzymuja sie nasilone objawy, wptywajgce na funkcjonowanie dziecka zaréwno
w $rodowisku domowym, szkolnym, roéwie$niczym, co zaburza rozwdj
intelektualny, emocjonalny i spoteczny dziecka, i jest przyczyng jego cierpienia
Leczenie prowadzi sie tak dfugo, jak to jest potrzebne.

Leki pierwszego rzutu to leki psychostymulujgce, do ktérych nalezy
metylofenidat i amfetamina (deksamfetamina i lysdeksamfetamina)

Skutecznosc siega 70-80%

Jak wyzej podatam ok 40% dzieci odpowiada na oba leki, a ok 40% tylko
na jeden z nich
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Pytanie

dr n. med. Aleksandra Lewandowska
Konsultant Krajowa w dz. Psychiatrii dzieci i mtodziezy

dr n. med. Lidia Popek
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leku zgodnie z zaleceniami, opéZnienie wystgpienia odpowiedzi terapeutycznej,
czas trwania leczenia) i jego monitorowania nalezy  omowi¢
z dzieckiem/adolescentem oraz jego rodzicami/opiekunami i odnotowac
w historii choroby.

Zalecane jest rozpoczynanie leczenia farmakologicznego dzieci/adolescentéw
z zespotem  nadpobudliwosci  psychoruchowej od  wigczenia leku
psychostymulujgcego lub atomoksetyny. W przypadku braku skuteczno$ci
najwyzszej dopuszczalnej lub tolerowanej dawki przez co najmniej 6 tygodni
nalezy dokonac¢ zmiany na inny lek podstawowy (inny psychostymulujgcy lub
atomoksetyne, jesli nie byta stosowana), w nastepnej kolejnosci na leki
niestymulujgce, inne niz atomoksetyna.

Prosze wymieni¢ technologie
medyczne stosowane
obecnie w Polsce we
wskazaniu podanym na
poczatku formularza. Przy
kazdej podanej technologii
prosze okresli¢ przyblizony
odsetek pacjentow
(leczonych we wskazaniu
okreslonym na poczatku
formularza), u ktorych
stosowana jest dana
technologia. Jezeli jedng

Z opcji postepowania w
rozpatrywanym wskazaniu
jest brak aktywnego leczenia,
obserwacja itp., réwniez
prosze takie postepowanie
uwzgledni¢ w odpowiedzi

i okresli¢ odsetek pacjentow,
w przypadku ktérych ma ono
zastosowanie.

Metylofenidat -nie mam takich danych. W mojej opinii oszacowac liczbe
pacjentéw stosujgcych metylofenidat mozna by byto na podstawie danych
z Centrali NFZ okres$lajgcych liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ADHD, ktérym
wypisywany jest metylofenidat

Atomoksetyna -nie mam takich danych. W mojej opinii oszacowac liczbe
pacjentéw stosujgcych metylofenidat mozna by byto na podstawie danych
z Centrali NFZ okreslajgcych liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ADHD, ktérym
wypisywana jest atomoksetyna

Guanfacyna - $rednio w kazdym roku liczba wnioskow, ktoére opiniowatam
o refundacje produktu leczniczego w ramach importu docelowego guanfacyny,
we wskazaniu: zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) wynosita 10

Lisdexamfetamini dimesilas - $rednio w roku liczba wnioskéw, ktore
opiniowatam o refundacje produktu leczniczego w ramach importu docelowego
Elvanse, Lisdexamfetamini dimesilas, kapsutki twarde, 30 mg, we wskazaniu:
zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) w ciggu
roku 2024 wynosita 8

Nie dysponuje informacjami na ten temat

Prosze podac technologie
medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej zostanie
zastapiona, catkowicie lub
czesciowo, przez
whnioskowana technologie,
jezeli zostanie ona objeta
refundacja we wskazaniu

Metylofenidat, Lisdexamfetamini dimesilas

Refundacja leku Attentin, Dextroamphetamine, tabletki 20 mg, nie zastgpi
innych metod leczenia, a jedynie umozliwi poszerzenie mozliwosci leczenia
ADHD, co jak wynika z zatgczonego pi$miennictwa jest uzasadnione.
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okreslonym na poczatku
formularza (w tym brak
aktywnego leczenia,
obserwacja, itp., jesli
dotyczy).

Prosze okresli¢ najtansza
technologie stosowang

Nie potrafie oszacowac jaki typ leczenia jest najtanszy

Prosze podac technologie
uwazang za najskuteczniejsza
wsrod stosowanych w Polsce
we wskazaniu podanym na
poczatku formularza. Prosze
poda¢ krétkie uzasadnienie

i odpowiednie referencje
bibliograficzne

Metaanaliza sieciowa, w ktorej oceniono poréwnawczg skuteczno$c i tolerancje
doustnych lekéw na ADHD, potwierdza MPH u dzieci i mfodziezy oraz
amfetamine u dorostych, jako leki pierwszego wyboru w krotkoterminowym
leczeniu ADHD. Przeglad danych dotyczgcych odpowiedzi z badan
bezposrednio porownujgcych stymulanty na bazie MPH i AMP wykazat, ze 71%
pacjentéw zareagowato na MPH, 68% odpowiedziato na AMP, a 91%
odpowiedziato na ktérykolwiek rodzaj stymulantu. Dane te wskazujg, ze chociaz
wskazniki odpowiedzi na MPH i AMP sg podobne w catej populacji,
indywidualna odpowiedZz na kazdg klase stymulantow moze sie réznic,
tj. niektére osoby reaguja lepiej na MPH, a niektére lepiej reagujg na AMP. Tak
wiec, jesli pacjent z ADHD nie reaguje lub nie toleruje jednego rodzaju
stymulantu, nalezy wyprébowac drugi rodzaj stymulantu.

Cortese S, Adamo N, Del Giovane C, Mohr-Jensen C, Hayes AJ, Carucci S,
et al. . Comparative efficacy and tolerability of medications for attention-deficit
hyperactivity disorder in children, adolescents, and adults: a systematic review
and network meta-analysis. Lancet Psychiatry 2018;5(9):727-38.

Hodgkins P, Shaw M, Coghill D, Hechtman L. Amfetamine and methylphenidate
medications for attention-deficit/hyperactivity ~disorder: complementary
treatment options. Eur Child Adolesc Psychiatry 2012;21(9):477-92.

https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC8077785/

w Polsce we wskazaniu Metylofenidat
podanym na poczatku
formularza.
Metylofenidat. Zalecane postgpowanie powinno by¢ multimodalne i zalezy od wieku pacjentow.

Dzieci w wieku przedszkolnym (4-6 lat) interwencje behawioralne i utatwienia
edukacyjne. Leczenie farmakologiczne w grupie, w ktorej wczesniej wymienione
metody nie przyniosty poprawy, a objawy zaburzenia zaburzajg funkcjonowanie
dziecka (metylofenidat)

Dzieci w wieku szkolnym (6-12 lat) leki skuteczne w leczeniu ADHD
(metylofenidat tub inne) oraz interwencje behawioralne, edukacyjne.

Nastolatki w wieku (12-18 lat) jak u dzieci w wieku szkolnym, ale dodatkowo
leczenie moze wigzac sie z juz wystepujgcymi powiktaniami.

Psychiatria dzieci i mfodziezy red. Janas-Kozik m., Wolanczyk T.; PZWL,
Warszawa 2021, Zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytami uwagi
(ADHD), Rcicka-Pawlukiewicz E., Wolanczyk T. str 305- 334

Prosze okresli¢ technologie
rekomendowang w
wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych

w Polsce we wskazaniu
podanym na poczatku
formularza. Prosze podac¢
referencje bibliograficzne
wytycznych.

Standardy i rekomendacje dotyczgce leczenia ADHD w Polsce (Standardy
i rekomendacje merytoryczne dla osrodkéw Il i Ill poziomu referencyjnego
Centrum Zdrowia Psychicznego dla Dzieci i Mfodziezy/Poradnia Zdrowia
Psychicznego dla Dzieci i Mtodziezy/Oddziaty Dzienne Psychiatryczne dla
Dzieci i Mtodziezy oraz Os$rodki Wysokospecjalistycznej Catodobowej Opieki
Psychiatrycznej/lzby Przyje¢ Redakcja: Anita Bryriska, Tomasz Wolariczyk,
Agnieszka Stopiers Warszawa 2023)

W przypadku dzieci w wieku od 3 do 6 lat najskuteczniejsze sg oddziatywania o
charakterze treningéw rodzicielskich ukierunkowanych na objawy ADHD,
indywidualne lub grupowe, ktérych celem jest wprowadzenie modyfikacji
Srodowiskowych i behawioralnych.

Jak w punkcie 9
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U dzieci/mtodszych adolescentéw w wieku 6—12 lat zaleca sie oddziatywania
o charakterze treningdw rodzicielskich w potgczeniu z interwencjami na terenie
szkoty (modyfikacje Srodowiskowe | behawioralne w klasie), treningiem
umiejetnosci spotecznych, treningiem rozwigzywania probleméw. W przypadku
nastolatkow w wieku 12-18 lat wprowadza sie modyfikacje Srodowiskowe
i behawioralne w domu oraz szkole z czynnym zaangazowaniem samego
nastolatka, jak rowniez terapie indywidualng badz grupowg w zalezno$ci od
probleméw  wspotwystepujgcych.  Podstawowe  zalecenia  zwigzane
z prowadzeniem leczenia farmakologicznego dzieci/adolescentéw z zespotem
nadpobudliwo$ci psychoruchowej obejmuja: (a) prowadzenie leczenia tak dtugo,
jak jest ono potrzebne, (b) wprowadzenie wakacji lekowych w celu oceny
wskazan do dalszego leczenia, (c) monitorowanie dziatari niepozgdanych,
zgodnie z zaleceniami dla danego leku. Zasady prowadzenia leczenia
farmakologicznego (w tym mozliwe skutki uboczne, konieczno$¢ przyjmowania
leku zgodnie z zaleceniami, opéznienie wystgpienia odpowiedzi terapeutycznej,
czas trwania leczenia) i jego monitorowania nalezy  omoéwi¢
z dzieckiem/adolescentem oraz jego rodzicami/opiekunami i odnotowa¢ w
historii choroby.

Zalecane jest rozpoczynanie leczenia farmakologicznego dzieci/adolescentéw z
zespotem  nadpobudliwosci  psychoruchowej od  wigczenia  leku
psychostymulujgcego lub atomoksetyny. W przypadku braku skuteczno$ci
najwyzszej dopuszczalnej lub tolerowanej dawki przez co najmniej 6 tygodni
nalezy dokonac¢ zmiany na inny lek podstawowy (inny psychostymulujgcy lub
atomoksetyne, jesli nie byta stosowana), w nastepnej kolejnoSci na leki
niestymulujgce, inne niz atomoksetyna.

formularza

Skutki nastepstw choroby lub
stanu zdrowotnego,
okreslonego na poczatku

e  przedwczesny zgon
e niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
. niezdolno$¢ do pracy
e przewlekie cierpienie lub przewlekta choroba
e obnizenie jakosci zycia
Uzasadnienie:

Nieleczone ADHD niesie ze sobg duze ryzyko powiktari zdrowotnych,
emocjonalnych i spotecznych. Ws$réd nich nalezy m.in. wymienic: urazy
(W wyniku  nieprzemy$lanych dziatan, bdjek, wypadkow), uzaleznienia
(papierosy, alkohol, narkotyki), sktonno$c¢ do objadania sie skutkujgca otytoscia,
zaburzenia snu, zaburzenia depresyjne i lekowe, zaburzenia zachowania,
wigksze ryzyko podejmowania dziatar autoagresywnych i prob samobdjczych,

. przedwczesny zgon

e przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

e obnizenie jako$ci zycia
Uzasadnienie:
Az jedna trzecia do dwdch trzecich dzieci z ADHD ma =1 wspdfistniejgce
schorzenia, takie jak trudnosci w uczeniu sie, zaburzenie opozycyjno-
buntownicze, zaburzenia zachowania, zaburzenia lekowe, zaburzenia nastroju,
tiki i zaburzenia snu. Objawy zwigzane z ADHD majg znaczgcy negatywny
wplyw na jako$¢ Zycia i ogoélne funkcjonowanie, wptywajgc na rézne sfery
psychospoteczne i osiggniecia, w tym problemy z naukg, zmiennos$c¢
emocjonalng, niezadowolenie z Zzycia rodzinnego oraz zwiekszone ryzyko
naduzywania narkotykéw i alkoholu. Zaburzenie to wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem zachorowalnosci o 30%-140% i wzrostem $miertelnosci o 85%-110%;
dlatego tak wazne jest, aby leczy¢ pacjentéw tak szybko, jak to mozliwe po
diagnozie, aby ztagodzi¢ negatywne wyniki.
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ryzyko niedostosowania spotecznego, wagarowanie, niska samoocena, gorsza
Jjako$c¢ zycia.

Leffa DT, Caye A, Rohde LA. ADHD in Children and Adults: Diagnosis and
Prognosis.Curr Top Behav Neurosci. 2022;57:1-18. doi:
10.1007/7854_2022_329.PMID: 35397064

Ledn-Barriera R, Ortegon RS, Chaplin MM, Modesto-Lowe V. Treating ADHD
and Comorbid Anxiety in Children: A Guide for Clinical Practice. Clin Pediatr
(Phila). 2023 Jan;62(1):39-46. doi: 10.1177/00099228221111246. Epub 2022
Jul 19. PMID: 35854648

Koyuncu A, Ayan T, Ince Guliyev E, Erbilgin S, Deveci E. ADHD and Anxiety
Disorder Comorbidity in Children and Adults: Diagnostic and Therapeutic
Challenges Curr  Psychiatry Rep. 2022 Feb;24(2):129-140. doi:
10.1007/s11920-022-01324-5. Epub 2022 Jan 25. PMID: 35076887

Jespersen AE, Obel Z, Lumbye A, Kessing LV, Miskowiak KW. Bipolar-ADHD
comorbidity: screening for differences in neurocognition and virtual reality-based
cognitive performance Nord J Psychiatry. 2024 Apr;78(3):238-246. doi:
10.1080/08039488.2024.2309496. Epub 2024 Jan 31. PMID: 38294688
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniu 27.12.2024 r. przeszukano nastepujgce zrédta informaciji medycznej:

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/guidance,

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

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

o wyszukiwarka https://www.google.pl/ i https://scholar.google.com/.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 6 dokumentéw opublikowanych od 2020 r.,
w ktérych opisano mozliwe do zastosowania sposoby leczenia ADHD (PTP 2024, CBH 2024, CBT 2023,
RCPsych 2023, AADPA 2022 oraz CADDRA 2020). W wytycznych PTP 2024 opisano psychostymulanty -
metylofenidat i pochodne amfetaminy, w tym dekstroamfetamine, jako podstawowg grupe lekéw w terapii ADHD
u dorostych. 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 amfetamin jako lekéw pierwszego rzutu w leczeniu ADHD w tej populacji. U pacjentéw w wieku
od 6 do 18 lat nalezy przepisywa¢ zatwierdzone przez FDA leki na ADHD. W wytycznych CBT 2023 wskazano,
ze zalecane jest rozpoczynanie leczenia farmakologicznego dzieci/mtodziezy z ADHD od wigczenia leku
psychostymulujgcego lub atomoksetyny. W wytycznych RCPsych 2023 wskazano, ze dekstroamfetamine mozna
stosowaé jako alternatywe dla lisdeksamfetaminy w leczeniu dorostych pacjentéw z ADHD. Wskazano,
ze dekstroamfetamina moze by¢ stosowana w drugiej linii leczenia u pacjentéw z dobrg odpowiedzig
na lisdeksamfetamine, ale nie tolerujgcych dziatan niepozgdanych wynikajacych z jej stosowania (takich jak
bezsennos¢). W wytycznych AADPA 2022 wskazano dekstroamfetamine jako jedng z substancji, ktére powinny
by¢ 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 0oséb dorostych (w wieku od 18 lat i powyzej).
W wytycznych CADDRA 2020 nie przedstawiono bezposrednich zalecen do stosowania dekstroamfetaminy,
natomiast wskazano dlugodziatajgce psychostymulanty, w tym substancje z grupy amfetamin, jako leczenie
pierwszej linii. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotycza diagnostyki i postepowania w ADHD u dorostych
Postepowanie terapeutyczne

Mozna wyrézni¢ trzy gtdwne Sciezki oddziatywan rekomendowane u oséb dorostych z diagnozg ADHD:
PTP 2024 psychoedukacja, interwencje niefarmakologiczne (psychospoteczne) oraz interwencje farmakologiczne.
(Polska) Psychoedukacja powinna obejmowac¢ wszystkich pacjentéw 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 konsekwenc;ji takze redukcja niesprawnosci spotecznej zwigzanej z tymi objawami.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wsparcie pacjenta z ADHD powinno by¢ dziataniem multimodalnym, obejmujgcym rézne rodzaje interwenciji,
specjalistéw oraz modyfikacji z uwzglednieniem indywidualnych potrzeb pacjenta.

Farmakoterapia oséb dorostych z ADHD

Podstawowe informacje na temat farmakoterapii

Wigczenie farmakoterapii powinno by¢ rozwazane, gdy objawy ADHD s3 na tyle powazne, ze powodujg u pacjenta
istotne zaburzenie funkcjonowania, a interwencje niefarmakologiczne, takie jak terapia behawioralna czy
modyfikacje srodowiskowe, sg niewystarczajgce.

Decyzja o rozpoczeciu farmakoterapii powinna by¢é 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 podstawowg grupe lekéow w tej terapii. Do lekéw 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,
€0 moze zwiekszy¢ skutecznos¢ leczenia.

Waznym aspektem terapii ADHD z wykorzystaniem psychostymulantéw jest zrozumienie ich wptywu na funkcje
poznawcze, w szczegdlnosci uwage. Psychostymulanty moga istotnie poprawia¢ koncentracje nawet u oséb, ktére
nie majg objawéw ADHD, nie mozna zatem uznaé odpowiedzi na lek za narzedzie diagnostyczne. Nadal brakuje
badan nad skutecznoscig leczenia psychostymulantami w perspektywie wieloletniej. Badania pokazujg jednak,
ze réznice miedzy pacjentami stosujgcymi leki a tymi, ktorzy 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 réwniez 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 inhibitoréw 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 inhibitoréw wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NRI). Wptywa na poprawe uwagi,
kontrolg 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
neurotransmiteréow dla dopaminy i noradrenaliny, co skutkuje hamowaniem wychwytu zwrotnego wymienionych
monoamin i w konsekwencji zwigkszeniem ich stezenia w przestrzeni synaptycznej (a biorac pod uwage lokalizacje
neurofunkcjonalng — zwiekszenie 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 — VMAT2), doprowadzajac do uwolnienia dopaminy z pecherzykow
neuronalnych, co ma bezposrednie dziatanie w zwiekszaniu dostepnosci biologicznej dopaminy i noradrenaliny.
Biorac pod uwage wymienione oddziatywanie, stosowanie lisdeksamfetaminy w leczeniu ADHD jest zwigzane
zaréwno z poprawg w zakresie zaburzen koncentracji uwagi, jak i nadpobudliwosci ruchowej. Poza ADHD
substancja znajduje zastosowanie w leczeniu objawéw narkolepsiji. (...)

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

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
Konfilikt intereséw: zgtoszono konflikt intereséw.
Zrédio finansowania: brak informacji.

CBH 2024
(USA)

Wytyczne dotyczg leczenia ADHD u dzieci i mtodziezy (na podstawie wytycznych AAP - American Academy
of Pediatrics, z 2019r.)

W przypadku dzieci w wieku przedszkolnym (zdefiniowanych przez AAP jako dzieci w wieku 4-5 lat) AAP zaleca
wdrozenie opartej na dowodach terapii behawioralnej prowadzonej przez rodzicéw i/lub nauczycieli (np. terapii
interakcji rodzic-dziecko) jako pierwszej linii leczenia. AAP zaleca metylofenidat jako lek pierwszego rzutu, jesli
interwencje behawioralne nie przynoszg znaczacej poprawy, a zaburzenia funkcjonowania sg umiarkowane lub
powazne. AAP zaznacza, ze metylofenidat nie jest zatwierdzony przez FDA do leczenia ADHD u dzieci w wieku
przedszkolnym, ale ma najsilniejsze dowody na poparcie jego stosowania w tej populacji. Krotko dziatajgca
amfetamina/dekstroamfetamina i dekstroamfetamina sg zatwierdzone przez FDA do leczenia ADHD u dzieci
w wieku od trzech lat. AAP nie zaleca amfetamin jako lekéw pierwszego rzutu w leczeniu ADHD w tej populacji,
poniewaz kryteria zatwierdzenia przez FDA w tamtym czasie nie spetniajg obecnych standardéw zatwierdzania.
AAP nie zaleca diagnozowania lub leczenia dzieci w wieku ponizej czterech lat z ADHD w oparciu
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0 niewystarczajagce dane, z wyjatkiem szkolenia rodzicéw w zakresie zarzgdzania zachowaniem w przypadku
objawéw podobnych do ADHD ze znacznym uposledzeniem.

W obszarach, w ktérych oparte na dowodach terapie behawioralne nie sg dostepne, klinicysta musi rozwazyc¢
ryzyko zwigzane z rozpoczeciem przyjmowania lekéw w mtodym wieku w poréwnaniu ze szkodami wynikajgcymi
z opoznienia diagnozy i leczenia.

W przypadku dzieci w wieku szkolnym (6-11 lat) klinicysta powinien przepisa¢ zatwierdzone przez FDA leki na
ADHD i/lub opartg na dowodach terapie behawioralng prowadzong przez rodzica i/lub nauczyciela jako leczenie
ADHD, a najlepiej - obie te metody. Dowody sa szczegdlnie mocne dla lekdéw stymulujgcych i wystarczajace, ale
stabsze dla atomoksetyny, guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu i klonidyny o przedtuzonym uwalnianiu (w tej
kolejnosci). W przypadku nastolatkéw (w wieku 12-18 lat), lekarze powinni przepisywac zatwierdzone przez FDA
leki na ADHD za zgodg nastolatka i mogg przepisa¢ terapie behawioralng jako leczenie ADHD, najlepiej
zastosowac obie te metody. Leki pobudzajgce sg wysoce skuteczne w zmniejszaniu podstawowych objawow
ADHD u nastolatkéw.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagii

CBT 2023
(Polska)

Wytyczne dotyczg diagnostyki i leczenia m.in. zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
Standardy:

e Jesli wciggu 12 tygodni po zakonczeniu wprowadzania interwencji psychologicznych /$rodowiskowych
badz od poczatku obserwuje sie znaczne nasilenie objawéw utrudniajgce funkcjonowanie
dziecka/adolescenta, zaburzajace zycie rodzinne i utrudniajace znaczgco edukacje, to nalezy skierowaé
dziecko/adolescenta do osrodka Il poziomu w celu diagnozy psychiatrycznej i ewentualnego
rozpoczecia leczenia farmakologicznego.

e Podstawowe zalecenia zwigzane z prowadzeniem leczenia farmakologicznego dzieci/adolescentow
z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej obejmuja:
o  prowadzenie leczenia tak dlugo, jak jest ono potrzebne,
o  wprowadzenie wakacji lekowych w celu oceny wskazan do dalszego leczenia,

o monitorowanie dziatan niepozgdanych, zgodnie z zaleceniami dla danego leku. Zasady
prowadzenia leczenia farmakologicznego (w tym mozliwe skutki uboczne, koniecznosé
przyjmowania leku zgodnie z =zaleceniami, opO6znienie wystgpienia odpowiedzi
terapeutycznej, czas trwania leczenia) i jego monitorowania nalezy omoéwié
z dzieckiem/adolescentem oraz jego rodzicami/opiekunami i odnotowac¢ w historii choroby.

Rekomendacje:

. Przed wigczeniem leczenia farmakologicznego nalezy wykona¢ badanie pediatryczne
dziecka/adolescenta, tacznie z oceng masy ciata, wzrostu, ci$nienia krwi i tetna. W przypadku wskazan
klinicznych wykonywana jest dodatkowa diagnostyka laboratoryjna, badanie EKG. Konieczne jest
réwniez zebranie wywiadu w kierunku zaburzen kardiologicznych, zaréwno w rodzinie pacjenta, jaki
i wystepujacych u samego pacjenta. W nastepujacych przypadkach niezbedna jest konsultacja
kardiologiczna przed wigczeniem leku:

obecnos¢ wrodzonej wady serca lub stan po operacji kardiochirurgicznej,
nagty zgon sercowy ponizej 40 r.z. u krewnego pierwszego stopnia,
kotatanie serca,

bél stenokardialny,

objawy niewydolnosci krgzenia,

szmery patologiczne serca,

nadcisnienie tetnicze,

omdlenia,

o  dusznos¢ wysitkowa.

O O 0O O O O O

e Zalecane jest rozpoczynanie leczenia farmakologicznego dzieci/adolescentéw z zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej od wigczenia leku psychostymulujgcego lub atomoksetyny.
W przypadku braku skutecznosci najwyzszej dopuszczalnej lub tolerowanej dawki przez co najmniej
6 tygodni nalezy dokona¢ zmiany na inny lek podstawowy (inny psychostymulujacy lub atomoksetyne,
jesli nie byla stosowana), w nastepnej kolejnosci na leki niestymulujgce, inne niz atomoksetyna.

e Ze wzgledu na ryzyko negatywnego wptywu leczenia farmakologicznego na mase ciata i wzrost, a takze
proces wzrastania konieczne jest monitorowanie taknienia, masy ciata i wzrostu co 3 miesigce,
nanoszenie danych na siatki centylowe i ocena procesu wzrastania. W przypadku zahamowania
wzrastania zaleca sie wdrozenie wakacji lekowych, zmiane preparatu leku psychostymulujacego lub
zmiane na lek z innej grupy.
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ADHD — upoiledzenie funkcjonowania

q

Waparcie informacyjne dla dzieci
i mbodziety oraz rodzicdw/oplekundw

Konceptualizacja problemu {czynniki
Umiarkowane lub brak Modyfikacje nasilajace zasoby i stabe strony pacjenta,
skutecznoscl wsparcia —_— behawioralne + rodziny, otoczenia spofecznego)
informacyjnego I Srodowiskowe
szhole
] Wpdtistnienie innych zaburzen
: psychicznych lub utrzymujgce sig
. : psychospofeczne czynniki ryzyka (np.
I Poziom 1 problemy dotyczace funkojonowania
: rodziny, problemy ze zdrowiem psychicznym
' rodzicdw)
1

! B
Cietkie nasilenie, brak poprawy po 12 tyg. lub brak dostepu

do leczenia psychologianego, lub driecko/adolascent, -4- -
rodzice fopiekunowie go cdmawiajg

.

Diagnoza psychiatryczna ocena wspdtchorobowodsci
{ponowna konceptualizacja), przeglad zastosowanmych +
metod leczenia | sposobdw ich wdrazania

Rozwaiyd dodatkowe lub alternatywne
interwencje (np. terapia indywidualna,
radzinna)

Leczenie farmakologiczne lekiem
peychostymulujgoym lub atomoksetyng
|w okreglonych sytuacjach)

T
i
1 : v
Brak skutecznoici leczenia
farmakologicznego
w pofgczeniu
z oddziahywaniami
psychologiczmymi lub

leczenie farmakologiczne nie
lest tolerowane

'

Zmiana na inny lek
podstawowy, leki 2 rzutu
{guanfacyna, klonidyna)

Kontynuacja
farmakoterapii jak
diugo jest potrzebna
z okrasami wakacji
lekowych celem oceny
wskazan do dalszej
farmakoterapli

wWihaczenie oddziahywarni
ukierunkowanych na
zaburzenia wspdlistniejgce,
peychologicznych,
psychoterapeutycznych
i farmakologiczmych

Il Poziom

ADHD z ryzykiem samobojstwa, wipdhwystepowaniem innych zaburzen Hospitalizacja w oddziale
psychicznych, ktdre komplikujg lub uniemotliwiajg prowadzenie leczenia » catodobowym
ambulatoryjnego 2 Zastosowankem
intensywnego leczenia
stafjonamego
Il Poziom

Schemat 1. Schemat postepowania w leczeniu ADHD.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
Konflikt intereséw: brak informaciji.
Zrédio finansowania: brak informacii.

RCPsych 2023
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotycza diagnostyki i postgpowania w ADHD u dorostych

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

Farmakologiczne leczenie ADHD

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

Leki pobudzajgce majg natychmiastowe dziatanie, a zatem mozliwe jest szybsze ustalenie pozgdanej dawki.

Leki pobudzajgce majag przewaznie wyzszg skutecznos¢ niz inne leki.

Dostepne sg w formie krotko- i diugodziatajace;.

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

Leki pobudzajgce
Leczenie | linii
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e  metylofenidat
o  rowniez w przypadku braku odpowiedzi na lisdeksamfetamine podang w pierwszej linii
o  wielkos¢ efektu 0,5;

o  krotkodziatajacy: 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

w przypadku pacjentow z objawami o umiarkowanym lub wigkszym nasileniu,

w przypadku braku odpowiedzi na metylofenidat podany w pierwszej linii,

lek o spowolnionym uwalnianiu,

moze powodowacé bezsennosé, alternatywnie mozliwe jest stosowanie dekstroamfetaminy

2-3 razyl/dzien,

o mozliwe pojawienie sie powrotu symptomédw ADHD wieczorem; wieczorne skojarzenie
z krotkodziatajgcg dekstroamfetaming moze zmniejszy¢é objawy, ale zwiekszy¢ ryzyko
bezsennosci i nabycia opornosci,

o stosowanie lisdeksamfetaminy prowadzi do mniejszej liczby naduzy¢ niz
dekstroamfetaminy.

Dekstroamfetamina moze by¢é stosowana w drugiej linii leczenia u pacjentéw z dobrg odpowiedzig
na lisdeksamfetaming, ale nie tolerujgcych dziatan niepozadanych wynikajgcych z jej stosowania (takich jak
bezsennos¢).

Leki niestymulujgce
Leczenie Il linii
e  atomoksetyna

o nalezy rozwazyé u dorostych nieodpowiadajgcych lub nietolerujgcych lisdeksamfetamine
i metylofenidat,

nizszy efekt (0,4) terapii zauwaza sie kilka tygodni pézniej niz lekéw pobudzajgcych,
dawkowanie raz dziennie, nie wymaga bardzo doktadnego ustalania dawki,

dawkowanie nalezy zaczg¢ od 40 mg dziennie, zwigkszajagc o 20 mg co tydzien. Nie
zauwazono korzysci przy dawkach wiekszych niz 80 mg/dzien.

. guanfacyna,
o  zarejestrowana do stosowania u dzieci, u dorostych off-label.

Leki o nizszej jakosci dowodow:

. bupropion,

. klonidyna,

. modafinil,

e inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny: wenlafaksyna, reboksetyna, duloksetyna,

imipramina.

Czas trwania terapii
Po ustaleniu optymalnej dawki zaleca sie kontynuacje i monitorowanie co najmniej raz do roku.
W przypadku 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 lekow w ciggu tygodnia i przerw
w weekendy.
Atomoksetyna nie moze by¢ w ten spos6b stosowana ze wzgledu na ponowne stopniowe zwigkszanie dawki.
Leki niestymulujgce nalezy odstawia¢ wolniej niz pobudzajace.

O O O

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagji

AADPA 2022
(Australia)

Wytyczne dotycza diagnostyki i postepowania w ADHD

Wybér lekéw — mate dzieci w wieku ponizej 5 lat

Jesli objawy ADHD powodujg znaczne upos$ledzenie w wiecej niz jednej sferze funkcjonowania, specjalista
posiadajgcy doswiadczenie w rozwoju dziecka i leczeniu ADHD u matych dzieci (pediatra lub psychiatra dziecigcy)
powinien oceni¢ zachowanie dziecka, aby okresli¢ odpowiednie opcje leczenia. W tej grupie wiekowej leki nalezy
stosowac ostroznie i $cisle monitorowac ich wptyw na pacjenta.

Wybér lekéw — dzieci i mtodziez (w wieku od 5 do 17 lat)

Metylofenidat lub deksamfetamina lub lisdeksamfetamina powinny by¢ proponowane jako leczenie
farmakologiczne pierwszego rzutu dla oséb z ADHD, gdy objawy ADHD powodujg znaczne upos$ledzenie****.
Decyzja o rozpoczeciu stosowania krétko lub diugo dziatajgcego preparatu pobudzajgcego? powinna opiera¢ sie
na decyzji lekarza biorgc pod uwage preferencje osoby z ADHD lub jej rodzica/opiekuna/rodziny, majgc na uwadze
wady i zalety stosowania kazdego leku. Na przykiad:
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. preparat o krétkim czasie dziatania moze by¢ preferowany, kiedy niezbedne jest $ciste monitorowanie
stanu zdrowia,

. preparat o przedtuzonym dziataniu moze by¢ preferowany ze wzgledu na wygode stosowania lub kiedy
istniejg przeciwwskazania medyczne®,

e wskazane jest rozwazenie wszelkich potencjalnych implikacji kosztowych.

20ceniono dowody naukowe dotyczgce nastepujgcych stymulantéow dostepnych w Australii:
e  Krotko dziatajace: metylofenidat o natychmiastowym uwalnianiu lub deksamfetamina,
. Dlugo dziatajgce: metylofenidat o zmodyfikowanym uwalnianiu lub lisdeksamfetamina.

®Na przyktad niektore krotko dziatajgce stymulanty zawierajg gluten i/lub laktoze; u osob z nietolerancjg glutenu
lub laktozy nalezy stosowac preparaty dtugo dziatajgce wolne od tych substanciji.

Jesli jeden rodzaj leku lub czas dziatania leku stymulujgcego nie jest skuteczny lub jest zle tolerowany, nalezy
wyprébowac inny lek.
Atomoksetyna, guanfacyna lub klonidyna powinny by¢ oferowane dzieciom i mtodziezy, jesli zachodzi ktérakolwiek
z ponizszych sytuacji****:

. leki pobudzajgce sg przeciwwskazane,

e wystepuje nietolerancja metylofenidatu, deksamfetaminy lub lisdeksamfetaminy,

e  nie zauwazono wplywu na objawy po podaniu oddzielnie deksamfetaminy lub lisdeksamfetaminy oraz
metylofenidatu w odpowiednich dawkach,

. lekarz uwaza, ze lek moze byc¢ korzystny jako uzupetnienie obecnego schematu leczenia.
Wymagane jest rozwazenie ryzyka i bezpieczenstwa, zwtaszcza jesli leki majg by¢ stosowane razem.
Wybér lekéw — dorosli (w wieku od 18 lat i powyzej)

Metylofenidat lub deksamfetamina lub lisdeksamfetamina powinny by¢ oferowane jako leczenie farmakologiczne
pierwszego rzutu dla oséb z ADHD, gdy objawy ADHD powodujg znaczne uposledzenie****.

Jesli jeden rodzaj leku lub czas dziatania leku stymulujgcego nie jest skuteczny lub jest Zle tolerowany, nalezy
wyprébowac inny lek.
Atomoksetyna, guanfacyna lub klonidyna powinny byé oferowane dorostym, jesli zachodzi ktérakolwiek
Z ponizszych sytuacji****:

e leki pobudzajgce sg przeciwwskazane,

e wystepuje nietolerancja metylofenidatu, deksamfetaminy lub lisdeksamfetaminy,

e nie zauwazono wplywu na objawy po podaniu oddzielnie deksamfetaminy lub lisdeksamfetaminy oraz

metylofenidatu w odpowiednich dawkach,
. lekarz uwaza, ze leki mogg by¢ korzystne jako uzupetnienie obecnego schematu leczenia.

Wymagane jest nalezyte rozwazenie ryzyka i bezpieczenstwa, zwtaszcza jesli leki majg by¢ stosowane razem.
Dorostym z ADHD mozna zaproponowac:

e  bupropion, klonidyna, modafinil, reboksetyna, wenlafaksyna***.

. lamotrygina, arypiprazol, agomelatyna, armodafinil, deswenlafaksyna (nie wskazano sity ani jakosci
dowoddéw naukowych).

Wymagane jest uwazne monitorowanie dziatan niepozgdanych.

Lekarze powinni stosowaé te same zalecenia i zasady przepisywania lekéw dla dorostych w wieku powyzej 65 lat
jak dla dorostych ponizej 65 lat, z uwaznym monitorowaniem dziatan niepozgdanych.

Sita zalecen: **** silna rekomendacja dla opcji; *** warunkowe zalecenie dla opcji; ** zalecenie warunkowe dla opcji lub
komparatora; * warunkowe odrzucenie wariantu.

Pewnosc dowodow: ++++ autorzy sg bardzo pewni, co do oszacowania rzeczywistego efektu; +++ autorzy sq umiarkowanie pewni,
co do rzeczywistego efektu, ktéry to moze byc¢ zblizony do oszacowanego, ale moze si¢ znacznie réznic; ++ autorzy majg
ograniczong pewno$¢ co rzeczywistego efektu, ktéry to moze sie znaczgco rézni¢ od oszacowan; + autorzy sg niepewni
rzeczywistego efektu, ktéry to prawdopodobnie znacznie rézni sie od oszacowan.

Typ dowodéw: EBR — evidence-based recommendation - zalecenie oparte na dowodach. Przeprowadzono
systematyczny/ustrukturyzowany przeglad dowodéw w celu odpowiedzi na pytania niezbedne do postawienia rekomendacji; CCR
— clinical consensus recommendation — zalecenie oparte na konsensusie klinicystéw. 1) Dla kluczowych zagadnien nie odnaleziono
dowoddéw, aby osiggngc EBR, zatem przeprowadzono przeglad narracyjny przez podgrupe ekspertoéw. 2) Dla zagadnien o nizszej
wadze lub gdy byty niewiele lub nie istniaty dowody wysokiej jakoSci, przeprowadzono przeglad narracyjny; CPP — clinical practice
point — zalecenie oparte na praktyce klinicznej.

Konflikt intereséw: nie wystepuje.

Zrédio finansowania: Australian Government’s Department of Health

CADDRA 2020
(Kanada)

Wytyczne dotycza diagnostyki i postepowania w ADHD

Ztozone podejscie (obejmujace interwencje psychospoteczne w potgczeniu z lekami) do leczenia ADHD nie tylko
tagodzi objawy, ale tez poprawia ogoélng jakos¢ zycia. Leki sg istotng czescig leczenia, pomagajg skupienie,
samokontrole, zmniejszajg impulsywnos¢/nadpobudliwo$¢, umozliwiajac tym samym skuteczniejsze stosowanie
strategii psychospotecznych. Terapia psychospoteczna jest podejsciem preferowanym (przed zastosowaniem
lekéw) oraz jako pierwsza linia leczenia dla dzieci w wieku przedszkolnym. Interwencje psychospoteczne
odgrywajg szczegdlnie istotng role podczas kluczowych przemian zyciowych, np. podczas przechodzenia z okresu
dojrzewania do dorostosci. Wazne jest, aby do leczenia ADHD zastosowaé podejscie skoncentrowane
na pacjencie/ rodzinie, biorgc pod uwage indywidualne/ rodzinne preferencje terapeutyczne. Interwencje
psychologiczne w przypadku ADHD obejmujg szereg podejs¢ poznawczych i behawioralnych, w tym terapie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

poznawczo-behawioralng ADHD, interwencje behawioralne, szkolenie rodzicéw, trening poznawczy i trening
umiejetnosci spotecznych.

W przypadku wszystkich farmakologicznych metod leczenia, przed jego rozpoczeciem nalezy rozwazyé stosunek
korzysci do ryzyka. ADHD wigze sie z obnizonym funkcjonowaniem spoftecznym, edukacyjnym, zawodowym
i samoopieki, a takze wyzszym odsetkiem przypadkowych obrazen. Ciezar nieleczonego ADHD obejmuje rowniez
czas i energie chorych i oséb, ktére je wspieraja, aby poradzi¢ sobie z wyzwaniami zwigzanymi z ADHD. Wazne
jest, aby na poczatku leczenia jasno zidentyfikowac wszystkie obszary uposledzenia z powodu ADHD i regularnie
dokonywa¢ ponownej oceny wplywu choroby. Wazne jest rowniez systematyczne identyfikowanie innych
potencjalnych przyczyn uposledzenia funkcjonowania pacjenta. Brak snu, zte odzywianie, brak rutyny, problemy
psychospoteczne i wspétistniejace zaburzenia mogg wptywa¢ na wynik i zawsze nalezy je bra¢ pod uwage
podczas oceny stanu pacjenta i odpowiedzi klinicznej. Leczenie farmakologiczne powinno by¢ ukierunkowane na
objawy powodujgce uposledzenie. Ocena kliniczna jest wazna, aby ustali¢, czy objawy sg spowodowane lub
modulowane przez inne zaburzenie, zaréwno przed rozpoczeciem, jak i podczas leczenia. Podobnie jak
w przypadku kazdego przewleklego schorzenia, wazne jest, aby leczenie byto kontynuowane. Dawki leku mozna
zmniejszy¢, czasowo odstawi¢ lub catkowicie odstawi¢ w nastepujgcych przypadkach: ztagodzenie objawow
ADHD, brak konieczno$ci dalszego stosowania leku, wystepowanie nieakceptowalnych skutkéw ubocznych, brak
odpowiedzi na leczenie. Jednak w niektorych przypadkach przyjmowanie lekéw jest ograniczane z powodow
nieklinicznych, takich jak stygmatyzacja, brak mozliwosci finansowych lub brak dostepu do opieki medyczne;j.

Leczenie pierwszej linii:
. diugodziatajgce (XR, ER, SR) psychostymulanty (metylofenidat, amfetaminy);

Leczenie drugiej linii — stosowane u pacjentéw, ktérzy Zle toleruja leczenie | linii, wystepujg u nich znaczne skutki
uboczne lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania psychostymulantow:

e atomoksetyna, guanfacyna XR, krotko-/ Sredniodziatajgce (IR) psychostymulanty;
Leczenie trzeciej linii — zwykle dotyczy przypadkéw opornych na leczenie:
e bupropion, klonidyna, imipramina i modafinil.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: CADDRA

Skréty: ADHD — zespodt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity disorder); EBR — zalecenie
oparte na dowodach (ang. evidence-based recommendation); CBT - Grupa Centrum CBT; CBH - Community Behavioral Health; CCR —
zalecenie oparte na konsensusie klinicystow (ang. clinical consensus recommendation); CPP — zalecenie oparte na praktyce klinicznej
(ang. clinical practice point); AADPA — Australian ADHD Proffesionals Association; AAP — American Academy of Pediatrics; ATX —
atomoksetyna; CADDRA — Canadian ADHD Resource Alliance; FDA — Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and
Drug Administration); LDX — lisdeksamfetamina; PTP — Polskie Towarzystwo Psychiatryczne; r.z. — roku zycia.
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Attentin we wskazaniu bezsennos$é nieorganiczna, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

o Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Dodatkowo wykonano wyszukiwanie w stronie Google z wykorzystaniem stéw Attentin, dextroamphetamine,
dexamfetamine, dexamphetamine. W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 29.12.2024 r. nie
odnaleziono rekomendacji dla produktu leczniczego Attentin. Odnaleziono natomiast 1 rekomendacje pozytywna-
warunkowg (Zorginstituut 2016) dla produktu leczniczego zawierajgcego te samg substancje czynng (w postaci
tabletek 5 mg). W dokumencie jako argumenty za refundacjg wskazuje sie stosowanie dekstroamfetaminy
w drugiej linii leczenia ADHD od diluzszego czasu, wytyczne wskazujgce deksamfetamine jako lek drugiego
wyboru w leczeniu dzieci z ADHD, dodatkowg opcje leczenia dla pacjentéw, u ktérych standardowe leczenie
metylofenidatem zawodzi oraz stanowisko EMA, iz skutecznos¢ deksamfetaminy nie jest gorsza niz
metylofenidatu. W dokumentach wskazano dodatkowe warunki wprowadzenia technologii do refundaciji
(warunek: gdy odpowiedz na wczesniejsze leczenie metylofenidatem okazata sie klinicznie niewystarczajgca).
Dodatkowo odnaleziono informacje AWMSG 2014, w ktérej wskazano, iz deksamfetamina w postaci roztworu
doustnego nie zostata zatwierdzona ze wzgledu na niedostarczenie wniosku przez firme.

Tabela 5. Rekomendacje refundacyjne dla dekstroamfetaminy

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacija pozytywna — warunkowa (deksamfetamina w _postaci tabletek 5

mg)

Wylacznie dla ubezpieczonego z ADHD (zespét nadpobudliwosci psychoruchowej

z deficytem uwagi), gdy odpowiedz na wczesniejsze leczenie metylofenidatem

okazata sie klinicznie niewystarczajgca.

Jako czes¢ kompleksowego | Podczas opracowywania warunkéw nie ograniczono refundaciji do grupy wiekowej,
programu |ECZ§”'3 ) dla ktorej przyznano rejestracje (od 6 do 17 lat), poniewaz preparat farmaceutyczny

(obejmujgcego dziatania deksamfetaminy jest rowniez stosowany u dorostych od wielu lat.

psychologiczne, edukacyjne o
i spoteczne) ADHD (zespotu e e

Zorginstituut nadpobudliwosci e deksamfetamina jest refundowana przez ubezpieczycieli zdrowotnych od
Nederland psychoruchowej z deficytem dluzszego czasu, a rézne strony (ubezpieczyciele, specjalisci, pacjenci)
2016 uwagi) u dzieci | mtodziezy wspie:raja istniejgcg praktyke st_osowania deksamfetaminy w drugiej linii
w wieku od 6 do 17 lat, gdy (zarejestrowana w tym wskazaniu),
odpowiedZ na wczesniejsze e standard NHG, multidyscyplinarne wytyczne, Children's Formulary
leczenie metylofenidatem byta i Centrum Wiedzy KJP wskazujg deksamfetamine jako lek drugiego wyboru
klinicznie niewystarczajgca. w leczeniu dzieci z ADHD,

e EMA wskazuje, ze skuteczno$¢ deksamfetaminy nie jest gorsza niz
metylofenidatu. EMA stwierdzita réwniez, ze osoby niereagujgce na
metylofenidat moga odnie$¢ korzysci ze stosowania deksamfetaminy.
[komentarz analityka Agencji: Informacji tej nie odnaleziono na stronie

EMA],
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Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
e dzieki udostepnieniu tego leku, lekarze przepisujacy lek majg/utrzymujg
dodatkowg opcje leczenia dla pacjentow, u ktorych standardowe leczenie
metylofenidatem zawodzi.
Leczenie narkolepsiji i dzieci z ]
AWMSG 2014 opornymi na I'ecz'eme D‘()t. pos.tam roztworu doustneqt? . - .
zaburzeniami Nie zatwierdzono ze wzgledu na niedostarczenie wniosku przez firme.
hiperkinetycznymi.
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8. Alternatywne technologie medyczne

W zleceniu otrzymanym od MZ nie przekazano informacji, na temat wydania w ocenianym wskazaniu zgod
na sprowadzanie w ramach importu docelowego innych produktéw leczniczych, we wnioskowanym wskazaniu.

Komparator

Uzasadnienie

Leczenie ADHD dzieci, mtodziezy i dorostych:
| linia leczenia:
e metylofenidat: finansowany we wskazaniu:

.Zespot  nadpobudliwosci  psychoruchowej
wylgcznie jako element kompleksowego
(zawierajgcego  psychoterapie) leczenia
u dzieci powyzej 6 roku zycia”’; poziom
refundaciji: ryczalt;

Il linia leczenia:

e atomoksetyna: finansowana we wskazaniu:
»Nadpobudliwos¢ psychoruchowa z deficytem
uwagi oraz ze wspotistniejgcymi chorobami,
takimi jak: tiki, zespot 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”; poziom refundac;ji: ryczatt;

e guanfacyna XR;
e guanfacyna;

e  krotko/$rednio dziatajgce leki
psychostymulujgce.
1l linia leczenia:
¢ modafinil.

Zgodnie z pismem zlecajgcym MZ z raportu
0T.4211.6.2023 Elvanse (dimezylan
lisdeksamfetaminy), przekazano informacje,

ze w ramach importu docelowego sprowadzano takze
inne produkty w analizowanych wskazaniu, tj. Adderall
XR (mieszane sole amfetaminy i dekstroamfetaminy),
Intuniv  (guanfacyna XR), Modafinil (modafinil),
Strattera (atomoksetyna), Daytrana (metylofenidat).

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 grudnia
2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...)
w leczeniu dzieci powyzej 6 roku zycia i mtodziezy
refundowany jest metylofenidat oraz atomoksetyna.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych technologii
medycznych przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez
PubMed), Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 30.11.2024 r.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

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

Tabela 6. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Populacja Pacjenci z ADHD -
Interwencja dekstroamfetamina (deksamfetamina) -
Komparator Dowolny komparator -
Punkty koncowe Nie okreslano -
Typ badan Przeglgdy systematycgne, meta—anglizy, rgkomendacje: badania RCT, )

badania nRCT, badania obserwacyjne, opisy przypadkéw

Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim Badania opublikowane w jezyku

innym niz angielski lub polski

W przypadku braku odnalezienia dowodéw naukowych metodg systematyczng przeprowadzono dodatkowo
wyszukiwanie niesystematyczne przy pomocy wyszukiwarek internetowych https://www.google.pl/
i https://scholar.google.com/.

W ramach przeglgdu systematycznego do raportu wigczono: badanie Sandersleben 2021, oceniajace
skuteczno$¢ i bezpiecznstwo dekstroamfetaminy w terapii ADHD u dzieci i mtodziezy, przeglad systematyczny
z metaanalizg badan RCT, poréwnujgcy wzgledne efekty poszczegdlnych terapii farmakologicznych dla dorostych
pacjentéow z ADHD przeglad literaturowy Kédmmerer poréwnujgcy skutecznos¢ farmakologiczng i potencjat
naduzywania podawanej doustnie deksamfetaminy i lisdeksamfetaminy (LDX).
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9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Wynik przegladu systematycznego

Sandersleben 2021

Cel i metodyka badania:

Celem badania byto zbadanie dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia dekstroamhetaminy
(DEX) u dzieci i mtodziezy z ADHD w warunkach praktyki klinicznej.

Do badania wtgczono dzieci/mtodziez w wieku od 6 do 17 lat z potwierdzong diagnozg ADHD (zgodnie z DSM-
IV/5 lub ICD-10), u ktérych stwierdzono klinicznie niewystarczajacg odpowiedz na wczes$niejsze leczenie
metylofenidatem (MPH). Wigczenie do leczenia DEX pozostawato w gestii lekarza prowadzgcego. Pacjenci
z przeciwwskazaniami do Attentin zostali wykluczeni. Wszyscy pacjenci/opiekunowie wyrazili pisemng swiadomg
zgode na udziat w badaniu.

Bylo to badanie: wieloosrodkowe, prospektywne, obserwacyjne, nieinterwencyjne. Badanie zostato
przeprowadzone w okresie od czerwca 2016 r. do kwietnia 2019 r. Ogétem w badaniu wzieto udziat 40 o$rodkdéw
badawczych (37 w Niemczech i po jednym w Danii, Norwegii i Szwecji). Wszystkie uczestniczgce osrodki
specjalizowaty sie w terapii zaburzeh zachowania u dzieci i/lub miodziezy. Badanie sktadato sie z wizyty
poczatkowej (badania podstawowe i retrospektywna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wczesniejszych lekow
na ADHD; V1), fazy miareczkowania w celu okreslenia optymalnej dawki DEX oraz fazy podtrzymujacej, kiora
obejmowata dwie wizyty kontrolne po okoto 6 miesigcach (V2) i 12 miesigcach (V3) leczenia DEX. Wszystkie
decyzje dotyczace leczenia pacjentéw (np. dawka poczgtkowa, schemat miareczkowania, wizyty kontrolne)
pozostawaty w wylgcznej gestii lekarza prowadzgcego. Protokdt badania zalecat podawanie leku Attentin zgodnie
z zatwierdzong ulotkg dla kazdego kraju.

Podstawowg metodg oceny skutecznosci byta skala oceny ADHD IV (ADHD-RS-IV), zwalidowany instrument
do oceny nasilenia objawéw ADHD u dzieci i mtodziezy. ADHD-RS-IV to 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). Pierwszorzedowy punkt koricowy zostat zdefiniowany jako oceniona przez badacza catkowita zmiana
wyniku ADHD-RS-IV w okresie od V1 do V2.

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty zmiany catkowitego wyniku ADHD-RS-IV  okresie
od miareczkowania do V1 iod V1 do V3, a takze zmiany w podskalach ADHD-RS-IV od V1. Dalsze drugorzedowe
punkty kohcowe obejmowaty analizy podgrup pierwszorzedowego punktu koncowego stratyfikowane wedtug: ptci,
catkowitej dziennej dawki DEX i wyjsciowego catkowitego wyniku ADHD-RS-IV. Dodatkowo, pierwszorzedowy
i wszystkie drugorzedowe punkty koncowe byty stratyfikowane wedtug grupy wiekowej (dzieci i mtodziez).
Oceniano rowniez dawke DEX, a takze poczatek dziatania i czas dziatania DEX. Ogdlne obcigzenie rodzicow lub
rodziny uposledzeniem codziennego funkcjonowania oceniano za pomocg 4-punktowego pytania Likerta w
zakresie od 0 (wcale) do 3 (bardzo duzo). Zgodnos$¢ z leczeniem oceniano za pomocg 5-punktowego pytania
Likerta (1 = 100% zgodnosci, 2 = 290%, 3 = 275% i <90%, 4 = 250% i <75%, 5 = <50%).

Dziatania niepozadane lekéw (ADE) byty rejestrowane przez lekarza podczas kazdej wizyty w trakcie badania.
Bezpieczenstwo stosowania ostatniego leku na ADHD oceniano retrospektywnie podczas wizyty poczatkowej
(ADR w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed rozpoczeciem stosowania DEX). Wage, wzrost, ci$nienie krwi i tetno
oceniano podczas kazdej wizyty badawczej. Wszelkie oznaki naduzywania lekéw, uzaleznienia od lekéw,
niewtasciwego stosowania lub stosowania poza wskazaniami miaty zosta¢ udokumentowane.

Wyniki:

Do badania zostato wtgczonych i uwzglednionych w analizach statystycznych tgcznie 140 pacjentow. Wigkszo$¢
pacjentow wigczono do badania w Niemczech (N=133, 95,0%); czterech (2,9%) pacjentéow witgczono do badania
w Danii, dwoch (1,4%) w Norwegii i jednego (0,7%) w Szwegciji.

Wszyscy wigczeni pacjenci wzieli udziat w wizycie V1, 138 (98,6%) pacjentow wzieto udziat w wizytach
miareczkowania, 98 (70%) pacjentow wzieto udziat w wizycie V2, a 89 (63,6%) pacjentdw wzieto udziat w wizycie
V3. Najczestsze powody przerwania leczenia DEX obejmowaty nieprzestrzeganie zalecen przez pacjentow
(n=12, 8,6%), niewystarczajgcg skutecznosc i ADR (n=10; 7,1% kazdy).

IS zmniejszenie catkowitej liczby punktow 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 warto$ci

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 30/49



Attentin (dextroamphetamine) 0T.4211.33.2024

wyjsciowej do pierwszej wizyty kontrolnej wyniosta -11,9 (27,1 vs. 13,4, p < 0,001). Korzystny wplyw DEX
zaobserwowano w obu podskalach ADHD-RS-IV (,nadpobudliwo$é/impulsywnos$¢” i ,nieuwaga”), zaréwno
u dzieci, jak i mfodziezy. Odpowiedz kliniczng, zdefiniowang jako zmniejszenie catkowitego wyniku ADHD-RS-IV
0 co najmniej 30% podczas pierwszej wizyty kontrolnej, zaobserwowano u 78,1% pacjentéw. Pacjenci zgtaszali
Sredni czas poczatku dziatania wynoszacy 36,2 minuty i $redni czas dziatania wynoszgcy 6,5 godziny po przyjeciu
pierwszej dawki DEX rano. DEX byt dobrze tolerowany. Zaobserwowano niewielki znaczgcy wzrost sredniego
skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Eliott 2020
Cel i metodyka badania:
Celem byta ocena wzglednych efektéw poszczegdlnych terapii farmakologicznych u dorostych z ADHD.

Korzystajgc z platformy Ovid, przeszukano Ovid MEDLINE, EMBASE i PsycINFO. Przeszukano réwniez
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), korzystajgc z wersji Wiley Cochrane Library. Szarg
literature wyszukiwano za pomocg Grey Matters Light, kiéra obejmuje baze danych TRIP, ClinicalTrials.gov
i portal wyszukiwania ICTRP. Wyszukiwanie przeprowadzono pod kgtem randomizowanych badan klinicznych
(RCT) obejmujacych farmakologiczne leczenie ADHD u dorostych (218 lat). Dopuszczalne komparatory
obejmowaty placebo (lub brak leczenia), inng farmakoterapie lub te samg farmakoterapie w innej dawce.
Pierwszorzedowym PK byta odpowiedz kliniczna (zgtaszana przez pacjenta lub klinicyste); drugorzedowymi PK
byly jakos¢ zycia, funkcje wykonawcze, zachowanie podczas prowadzenia pojazdu, wycofanie z powodu zdarzen
niepozadanych, przerwanie leczenia, powazne zdarzenia niepozadane, hospitalizacja, zdarzenia niepozgdane ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego i wizyty na oddziale ratunkowym.

Wyniki:

tacznie 12 423 pacjentéow (od 16 do 725 pacjentéw poddanych randomizacji w kazdym badaniu) zostato
wigczonych do 81 badan RCT, w ktérych odnotowano wyniki stanowigce przedmiot badan. Uczestnikami byl
zaréwno nieleczeni wczesniej pacjenci, jak i pacjenci wczesniej otrzymujgcy leczenie; wiekszos¢ badan
wymagata okresu wyptukania, jesli farmakoterapia ADHD byta stosowana przed wtgczeniem do badania, chociaz
czas trwania okresu wyptukania réznit sie w zaleznosci od drogi podania. Sredni wiek uczestnikéw badan RCT
wynosit na ogot od 30 do 40 lat, chociaz szes¢ badah RCT obejmowato uczestnikow w srednim wieku ponizej 30
lat, a szes¢ obejmowato uczestnikdw w Srednim wieku 41 lat i starszych. Interwencje i komparatory byty
zroznicowane wsrod wigczonych badan RCT, przy czym 98% obejmowato kontrole placebo. Rozwazane
interwencje obejmowaty metylofenidat (36 RCT), atomoksetyne (20 RCT), mieszane sole amfetaminy (9 RCT),
bupropion (6 RCT), deksamfetaming (6 RCT), lisdeksamfetamine (6 RCT), guanfacyne (2 RCT) i modafinil
(2 RCT). Okres leczenia we wszystkich uwzglednionych badaniach wynosit od jednego dnia do 52 tygodni; jednak
okoto 75% badan obejmowato leczenie przez okres krétszy niz 12 tygodni.

W publikacji gtéwnej nie przedstawiono wynikéw dla ocenianej interwencji. Ponizej przedstawiono wyniki
z zatgcznika do publikaciji.

Wyniki dotyczgce ocenianej interwencji przedstawiono jedynie dla jednego PK — czesto$¢ przerywania leczenia
— po co najmniej 12 tygodniach leczenia (publikacja Weiss 2006) oraz niezaleznie od czasu trwania leczenia
(publikacje Paterson 1999, Weiss 2006).
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Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl

Risk Ratio
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Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Pharmacotherapy

Study or Subgroup Events

6.6.1 ATX

Adler 2008, p. 720 167 7
Adler 2008, p. 212 82 208
Adler 2009, p. 44 148 243
Durell 2013 73 188
McRae-Clark 2010 14 24
Sohanski 2012 ] 27
Wilens 2008 35 67
Young 2011 147 266
Subtotal {95% Cl) 1295
Total events 673

Heterageneity: Tau®=0.01;, Chi*= 877, df =7 (P = 0.20); F= 28%
Testfor overall effect £= 296 (F = 0.003)

6.6.2 BUP-SR

Levin 2006 10
Subtotal {95% Cl)

Total events 10

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.38 (F=0.70)

6.6.3 DEX-IR

Weiss 2006 9
Subtotal {95% Cl)

Total events 9

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=119(F=0.23)

6.6.4 MAS-XR

Lewin 2015 19
Subtotal (95% CI)

Total events 19

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=118(F=0.24)

6.6.5 MPH-ER

Rosgler 2009 58
Subtotal (95% CI)

Total events a8

Heterogeneity, Mot applicable

33
33

23
23

a3
83

241
241

Testfor overall effect: £=3.92 (P = 0.0001)

6.6.6 MPH-SR

Lewin 2006 11
Lewin 2007 30
Subtotal (95% CI)

Total events 41

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.31, df=1 (P = 0.58); F= 0%

Testfor averall effect 7= 040 (P = 0.69)

6.6.7 MPH-other

Schrantee 2016 p 8954 2
Subtotal {95% CI)
Total events 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect 7= 051 (P =061}

6.6.2 MPH-OROS

Casas 2013 |
Konstenius 2014 17
Subtotal (95% CI)

Total events a8

Heterogeneity: Tau®= 017, Chi*=6.47, df=1 (P=0.01); F= 85%

Testfor overall effect £= 0.0 (P = 0.95)

Total (95% CI)
Total events 900

32
a3
85

25
25

181
27
208

1993

71
67
136
67
18
16
25
100

497

52

52

4
29

33

29
23

52

661

138
204
248
197
22
ar
73
234
1154

16
16

26
26

43
43

118
118

16
53
69

24
24

97
27
124

1574

9.8%
B.5%
10.5%
3.4%
5.8%
21%
6.2%
9.9%
61.1%

1.7%
1.7%

23%
2.2%

3.9%
3.9%

T.7%
7.7%

1.8%
7.0%
8.8%

0.6%
0.6%

6.8%
72%
14.0%

100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*= 43.35, df= 16 (P = 0.0002); F= 63%

Testfor averall effect 7= 057 (P=0.47)

Test for subaroup differences: Chi®= 2544, df=7 (P = 0.0006), F=72.5%
Rysunek 1. Przerwanie leczenia (czas trwania leczenia co najmniej 12 tygodni) [Eliott 2020 Supp].
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0.2 0s 2
Favours pharmacotherapy Favours placebo

W publikacji Weiss 2006 nie wykazano IS réznicy w czestosci przerywania leczenia w grupie DEX vs. placebo
[RR=1,70 (90%CI: 0,71; 4,04), p=0,23].
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6.5.2 BUP-ER

Wilens 2005 16 81 13 a1 1.6% 1.23[0.63, 2.39] 1T
Subtotal (95% CI) 81 81 1.6% 1.23 [0.63, 2.39] -
Total events 16 13

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z= 061 (P =0.54)

6.5.3 BUP-SR

Lewvin 2006 10 33 4 16 0.8% 1.21 [0.45, 3.28] R —
Wilens 2001 2 21 o 19 0.1% 4.55[0.23, 89.08]

Subtotal (95% CI) 54 35 1.0% 1.38 [0.54, 3.55] . ot
Total events 12 4

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.71,di=1 (P=040); F=0%

Test for overall effect. Z= 0.68 (P = 0.50)

6.5.4 DEX-MPH-ER

Spencer 2007, p. 1380 27 168 10 53 1.6% 0.85[0.44,1.64] 1
Subtotal (95% Cl) 168 53 1.6% 0.85 [0.44, 1.64] -
Total events 27 10

Heteropeneity: Not applicable

Testfor overall effect Z= 0,48 (P = 0.63)

6.5.5 DEX-IR

Paterson 1999 p.494 1 24 0 21 0.1% 2.64 [0.11,61.54)]

Weiss 2006 g 23 B 26 1.1% 1.70[0.71, 4.04] T
Subtotal (95% CI) a7 a7 1.2% 1.75[0.76, 4.04] .
Total events 10 [

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 007, di=1 (P=0.79), F=0%

Testfor overall effect Z=1.21 (P=0.19)

6.5.6 LIS-DEX

Adler 2008, p. 1364 B1 358 10 62 1.8% 1.06 [0.57,1.95] B
Adler 2013, p, 694 17 79 27 g0 2.2% 0.64 [0.38,1.07) —
Biederman 2012 1 32 1 31 0.1% 0.97 [0.06, 14.82]

Kollins 2014 3 17 1 15 0.2% 2.65[0.31,22.82]

Subtotal (95% CI) 486 188 4.4% 0.82 [0.56, 1.21] <4
Total events a2 34

Heterogeneity: Tau®= 000, Chi*= 2.73,di=3 (P=0.44), F=0%

Testfor overall effect 2= 0.99 (P = 0.32)

Rysunek 2. Przerwanie leczenia (niezaleznie od czasu trwania leczenia) [Eliott 2020 Supp].

Metaanaliza badan Paterson 1999 i Weiss 2006 nie wykazata IS réznic w czestosci przerywania leczenia w grupie
DEX vs. placebo [RR=1,75 (90%ClI: 0,76; 4,04), p=0,19].

Kammerer 2024

Cel i metodyka badania:

Celem badania bylo poréwnanie farmakologii i potencjatlu naduzywania doustnej deksamfetaminy
i lisdexamfetaminy (LDX).

Przeszukano Medline i Embase do sierpnia 2023 roku. Wyszukiwane hasta: deksamfetamina, d-amfetamina,
dekstroamfetamina, lisdeksamfetamina, sposéb  dziatania, mechanizm dziatania, farmakologia,
farmakodynamika, wchtanianie, dystrybucja, wydalanie, biodostepno$¢, metabolizm, eliminacja, interakcje,
farmakokinetyka (PK), naduzywanie i niewtasciwe stosowanie. Ponadto przeanalizowano listy referencyjne
z odpowiednich artykutbw w celu zidentyfikowania dodatkowych publikacji. Uwzgledniono tylko artykuty
petnotekstowe opublikowane w jezyku angielskim. Uwzgledniono réwniez informacje z etykiet produktow
amfetaminowych.

Wyniki:
W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu crossover poréwnano ryzyko

sktonnosci do naduzywania pojedynczych doustnych dawek LDX (50, 100 i 150 mg), deksamfetaminy 40 mg
i 200 mg dietylopropionu u 36 oséb dorostych z historig naduzywania stymulantow.

Podstawowg miarg sklonnosci do naduzywania byta maksymalna zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej
w Skali Preferencji Kwestionariusza Oceny Lekdw — wypetnianego przez uczestnikdéw badania (ang. Liking Scale
of the Drug Rating Questionnaire-Subject, LSDRQS).

e Deksamfetamina w dawce 40 mg i dietylopropion w dawce 200 mg wykazaty IS zwiekszone wyniki w skali
LSDRQS w poréwnaniu z placebo.
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W przypadku LDX w dawce 150 mg odnotowano IS wzrost wynikéw w skali LSDRQS w poréwnaniu
z placebo, podczas gdy wyniki w przypadku nizszych dawek (50 i 100 mg) byty poréwnywalne z wynikami
placebo.

Wynik oceny dla deksamfetaminy w dawce 40 mg byt IS wyzszy niz dla LDX w dawce 100 mg.
Wyniki dla LDX 150 mg i deksamfetaminy 40 mg byly poréwnywalne.

Srednie maksymalne wyniki obserwowano 3-4 godziny po podaniu LDX i 1,5-2 godziny po podaniu
deksamfetaminy.

Nie stwierdzono IS réznic miedzy LDX 100 mg a deksamfetaming 40 mg w skali morfina-benzedryna
[ang. ,morphine-benzedrine group (“‘euphoria”) scale”], skali amfetaminowej (ang. ,amphetamine scale”)
i skali benzedrynowej [ang. ,benzedrine group (“stimulant”) scale”] w Inwentarzu Centrum Badan
Uzaleznien (ang. scale of the Addiction Research Center Inventory, ARCI).

Uczestnicy badania przypisali wyzszg wartos¢ potencjatu rozrywkowego do LDX 100 mg i LDX 150 mg
w poréwnaniu z placebo, ale wartosci byly poréwnywalne z DEX 40 mg (ang. ,Participants assigned
significantly higher street values to LDX 100 mg and LDX 150 mg compared to placebo, but values were
comparable to that of DEX 40 mg”).

Whioski:

Wedtug autoréw publikacji dostepne dowody z badan farmakologicznych, PK i odpowiedzialno$ci za naduzywanie
nie sugerujg zmniejszonego potencjatu doustnego naduzywania LDX w poréwnaniu z deksamfetaming
IR. (Autorzy odniesli sie rowniez do badania przeprowadzonego na zdrowych uczestnikach, w ktérym wykazano,
ze profile PK i farmakodynamiczne LDX 100 mg byly zasadniczo identyczne z profilami deksamfetaminy 40 mg
podanej 1 godzine pdzniej.)
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W ramach zlecenia MZ nie przekazano danych umozliwiajgcych przedstawienie aktualnych wydatkéw
na oceniang technologie lekowa.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W zleceniu nie wskazano wielkosci opakowania, jakiego dotyczy wniosek.

Na stronie internetowej apteki odnaleziono cene dla opakowania 30 tabletek: 166,73 * 4,273 = 712,44 PLN
(zgodnie z kursem NBP aktualnym na dzien 01.01.2025 r., Tabela nr 252/A/NBP/2024 z dnia 2024-12-31).

W leczeniu ADHD na jednego pacjenta przypada 12,175 opakowania leku Attentin na rok terapii.

Koszt refundacji na jednego pacjenta wyniesie 8673,92 PLN. Ponizej przedstawiono wyliczenia potencjalnego
wptywu na budzet refundacji wnioskowanej technologii.

Tabela 7. Obliczenia kosztéw refundaciji.

Wskazanie: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

Czas trwania leczenia Koszt refundacji na 1 pacjenta. [PLN] Koszt refundacji na 100 pacjentéw [PLN]
rok 8673,92 867392

W zwigzku nie wskazaniem w zleceniu MZ zadnych ograniczen liczebnosci wnioskowanej populacji, ponizej
przedstawiono wyniki dla wariantu uwzgledniajgcego liczebno$¢ 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 wykorzystano dane z lat 2019-2023, a nastepnie wykorzystano funkcje
wypetnienia serig danych w programie Excel i okredlono wielko$¢ populacji w 2024 r. oraz wptyw finansowania
leku we wnioskowanym trybie na budzet pfatnika publicznego. Koszt refundacji przy populacji obejmujgcej
wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem F90.0 (29 735 pacjentéw) wynosi prawie 258 min PLN na rok.

Szczegoly znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Obliczenia kosztoéw refundaciji.

Wskazanie: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

Czas trwania leczenia Koszt refundaciji (potencjalna populacja) [PLN]
rok 257919 011,2
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 26.09.2024 r., znak PLD.45340.2033.2024.1.KB (data wptywu do AOTMIT: 26.09.2024 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Attentin, dextroamphetamine, tabletki 20 mg;
we wskazaniu:
e zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD),

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.).

Nalezy zwréci¢ uwage, iz wskazanie zarejestrowane przedstawione w dokumencie SmPC brzmi:

o ,Czesc¢ 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”.

W zwigzku z powyzszym wnioskowane wskazanie dla czesci populacji stanowi wskazanie off-label.
Problem zdrowotny

ADHD charakteryzuje sie trwatymi (przynajmniej 6 mies.) wzorami zaburzeh uwagi badz tez nadruchliwo$ci—
impulsywnosci majgcymi bezposredni negatywny wptyw na funkcjonowanie edukacyjne, zawodowe Ilub
spoteczne. Znaczace objawy nieuwagi bgdz tez nadruchliwosci— impulsywnosci sg obecne przed 12 r.z. typowo
we wczesnym lub srodkowym dziecinstwie, chociaz u niektérych pacjentéw mogg pdzniej osiagng¢ znaczenie
kliniczne. Nasilenie nieuwagi i nadruchliwo$ci—impulsywnosci przekracza granice normalnej zmiennosci typowej
dla danego wieku i poziomu rozwoju. Nieuwaga odnosi sie do: znaczacych trudnosci w utrzymaniu uwagi
na zadaniach, ktére nie dostarczajg wysokiego poziomu stymulacji ani nie sg zwigzane z czestymi nagrodami,
rozpraszalnosci i probleméw z organizacjg. Nadruchliwo$¢ odnosi sie nadmiernej aktywnosci ruchowej oraz
trudnosci w pozostawaniu w spokoju, najbardziej wyraznych w ustrukturyzowanych sytuacjach wymagajgcych
samokontroli zachowania. Impulsywnosc¢ to sktonnosé do dziatania bezposrednio w odpowiedzi na bodziec bez
odroczenia lub uwzglednienia zagrozen i konsekwenciji. Nasilenie i specyficzne objawy nieuwagi i nadruchliwosci—
impulsywnosci réznig sie miedzy poszczegdélnymi osobami i zmieniajg sie w czasie rozwoju. Aby postawié
diagnoze objawy nieuwagi i nadruchliwosci—-impulsywnos$ci, muszg by¢é obecne w réznych sytuacjach lub
srodowiskach (np. dom, szkofa, praca, kontakty towarzyskie), zmiennie w zaleznosci od ustrukturyzowania
i wymogow $Srodowiska. Objawdéw nie da sie lepiej wyjasni¢ innym zaburzeniem psychicznym lub
neurorozwojowym i nie sg nastepstwem stosowania substanciji lub lekéw.

Zrodio: CBT 2023
ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych:
e F90.0 — Zaburzenie aktywnosci i uwagi.

ADHD jest zaburzeniem neurorozwojowym, co oznacza, ze U jego podioza lezg nieprawidiowosci
w funkcjonowaniu osrodkowego ukfadu nerwowego. Stwierdzono, ze u dzieci cierpigcych na to zaburzenie
poszczegolne struktury mézgu rozwijajg sie w nieréwnomiernym tempie.

Istnieje wiele niedziedzicznych czynnikéw, ktére same w sobie nie wywotujg ADHD, ale mogg wptywaé
na nasilenie objawéw. Zaliczamy do nich m.in.:

e obcigzenie okotoporodowe;
e urazy gtowy;
e zaniedbania $rodowiskowe (np. gdy opiekunowie nie pilnujg, czy dziecko radzi sobie w szkole);

e nieprawidtowg diete (zywno$¢ wysokoprzetworzona, z duzg iloscia weglowodandéw prostych,
konserwantow i barwnikéw sztucznych);
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e zatrucia metalami ciezkimi.

Zgodnie z danymi IHME, w Polsce w roku 2019, zaburzenia hiperaktywnosci (w tym takze zaburzenia koncentracji
uwagi) wystepowaty z czestotliwoscig 787,55/100 tys. Nalezy takze zauwazyC, ze zaburzenia te duzo czesciej
wystepujg w przypadku mezczyzn (1169,78/100 tys.) niz wsréd kobiet (428,78/100 tys.). W odniesieniu
do chorobowosci z kolei, wyniosta ona 31,79/100 tys. Pierwsze przypadki obserwowane sg juz wsréd dzieci
miedzy 1 a 4 r.z. (257,62/100 tys.). W kolejnych grupach wiekowych czesto$¢ wystepowania zaburzen
hiperaktywnosci gwattownie wzrasta, az do osiggniecia maksymalnej wartosci wsrdd dzieci w wieku 10-14 lat
(2 868,18/100 tys.). Poczawszy od tej grupy wiekowej, czestosé wystepowania nadpobudliwosci gwattownie
spada, co sugeruje, ze problem ten jest charakterystyczny dla osob ponizej 18 r.z . Zgodnie z danymi
opublikowanymi w ramach bazy BASIW, w roku 2022 w systemie opieki z psychiatrycznej dla dzieci i mfodziezy
przebywato ok. 22,94 tys. pacjentdw, ponizej 18 r.z., z zaburzeniami hiperkinetycznymi.

Zrédio: Raport AOTMIT nr 4211.6.2023

U okoto 70% cierpigcych na ADHD dzieci objawy utrzymujg sie w okresie dojrzewania, a u 5-10% réwniez
w okresie dorostosci (jesli ADHD towarzyszg inne zaburzenia psychiczne, to odsetek ten jest wiekszy).

Liczne objawy nieuwagi sg trwate i wystarczajgco powazne, by mie¢ negatywny wplyw na funkcjonowanie
edukacyjne, zawodowe lub spoteczne. Objawy nalezg typowo do nastepujgcych klasteréw:

e Trudnosci w utrzymaniu uwagi na zadaniach, ktére nie dostarczajg wysokiego poziomu stymulacji ani
nagréd lub wymagajg statego wysitku umystowego; brak przywigzywania uwagi do szczegotéw,
popetnianie btedow z nieuwagi podczas nauki lub pracy, niekonczenie zadan.

e tatwe rozpraszanie przez bodzce zewnetrzne lub mysli niezwigzane z aktualnym zadaniem; czesto
niestuchanie, gdy sie zwraca bezposrednio; czeste sprawianie wrazenia zadumanego lub nieobecnego
myslami.

e Gubienie rzeczy; zapominanie podczas codziennych aktywnosci; problemy z pamietaniem o wypetnianiu
codziennych zadanh; problemy z planowaniem, organizowaniem i zarzgdzeniem odrabianiem lekcji, zadan
i innych aktywnosci.

Nieuwaga moze by¢ niezauwazalna, gdy osoba jest zaangazowana w aktywnos$ci dostarczajgce intensywnej
stymulacji i czestych nagréd.

Liczne objawy nadruchliwosci—-impulsywnosci nieuwagi sg trwate i wystarczajgco powazne, by mie¢ negatywny
wpltyw na funkcjonowanie edukacyjne, zawodowe lub spoteczne. Najbardziej sg widoczne w ustrukturyzowanych
sytuacjach wymagajgcych samokontroli zachowania. Objawy nalezg typowo do nastepujacych klasterow:

o Nadmierna aktywnosc¢ ruchowa; opuszcza miejsce, gdy oczekuje sie spokojnego siedzenia; biega w koto;
ma trudno$¢ z siedzeniem spokojnie bez wiercenia sie (mtodsze dzieci); uczucie wewnetrznego
niepokoju, dyskomfort, gdy trzeba by¢ cicho lub siedzie¢ spokojnie (adolescenci i dorosli).

e Problemy w zrobieniu czegos cicho; moéwienie za duzo.

o Wyrywanie sie z odpowiedzig w szkole, komentarzami w pracy, problemy w czekaniu na swojg kolej
w rozmowie, grach, aktywnosciach; przerywanie lub wtrgcanie sie rozmowy lub gry innych.

e Sktonnosci do dziatania natychmiast w odpowiedzi na bodziec bez odroczenia lub uwzglednienia
zagrozen i konsekwencji (np. angazowanie sie w aktywnosci zagrazajgce urazem fizycznym, impulsywne
podejmowanie decyzji, brawurowa jazda).

Objawy ADHD czesto znacznie ograniczajg osiggniecia edukacyjne. Schorzenie wspoétwystepuje z innymi
zaburzeniami neurorozwojowymi, w tym rozwojowymi zaburzeniami mowy lub jezyka oraz tikami. U ponad dwdéch
trzecich populacji dzieci z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej stwierdza sie wystepowanie objawéw
innych zaburzen. Od ok. 42% do nawet 90% oso6b spetnia kryteria opozycyjno-buntowniczych zaburzen
zachowania lub zaburzehn zachowania, a od 13% do 51% przejawia zaburzenia internalizacyjne. Innymi
zaburzeniami, czesto wspotwystepujgcymi z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej, sg specyficzne
zaburzenia umiejetnosci szkolnych (dysleksja 25—-40%; dyskalkulia 10—60%) oraz problemy ze snem (25-50%).

Nieleczone ADHD niesie ze sobg duze ryzyko powiktan zdrowotnych, emocjonalnych i spotecznych. W nauce
szkolnej dziecko osigga wyniki ponizej swoich realnych mozliwosci, czesto réwniez ma opinie Jfobuza“ i ,Zle
wychowanego“, moze spotka¢ sie z odrzuceniem ze strony grupy rowiesniczej. Skutkiem tego jest niska
samoocena i problemy emocjonalne, ktére narastajg w miare uptywu czasu i w okresie dojrzewania. Nastolatek
moze doswiadczac¢ trudnosci w funkcjonowaniu spotecznym, wchodzi¢ w konflikty z prawem, siegaé po
substancje psychoaktywne (alkohol, narkotyki), podejmowac inne dziatania autodestrukcyjne (czyli celowe
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zachowania przynoszgce samemu sobie szkode). Doroste osoby cierpigce na nieleczone ADHD majg ponad
to czesciej problemy w zyciu zawodowym i nierzadko wykonujg prace ponizej swoich umiejetnosci.

Wsrdd powiktan zdrowotnych nalezy wymienic: urazy (w wyniku nieprzemyslanych dziatan, béjek, wypadkow),
uzaleznienia (papierosy, alkohol, narkotyki), sklonnos¢ do objadania sie, skutkujgca otytoscig, zaburzenia snu,
zaburzenia depresyjne i lekowe, wieksze ryzyko podejmowania dziatan autoagresywnych i prob samobéjczych.

Zrédio: CBT 2023; Raport AOTMIT nr 4211.6.2023

Proces leczenia ADHD jest zorientowany na realizacji dziatan psychoedukacyjnych, edukacji behawioralnej oraz
leczeniu farmakologicznym. Niekiedy jednak dziatania edukacyjne i behawioralne mogg okazac sie nieefektywne.
W efekcie dopuszcza sie takze realizacje interwencji uzupetniajgcych:

e psychoterapii indywidualnej;
e terapii rodzinnej;
e treningdbw umiejetnosci spotecznych, treningéw radzenia sobie ze ztoscig i agresja;

e ¢wiczen i treningdw skierowanych na specyficzne trudnosci z opanowywaniem umiejetnosci szkolnych,
zaburzenia koordynacji ruchowej, zaburzenia koncentracji (np. integracja sensoryczna).

W kontekscie leczenia farmakologicznego, jest ono skoncentrowane na leczeniu objawowym. Lekiem pierwszego
wyboru jest metylofenidat, nalezacy do grupy tzw. lekéw psychostymulujgcych. Dodatkowo, na polskim rynku
dostepna jest takze atomoksetyna. Wyniki badan wykazujg réwniez pewng skutecznos¢ niektérych lekow
przeciwdepresyjnych, cho¢ nie zostaty zarejestrowane w omawianym zakresie.

Zrédto: Raport AOTMIT nr OT.422.1.16.2024
Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 6 dokumentéw opublikowanych od 2020 r.,
w ktérych opisano mozliwe do zastosowania sposoby leczenia ADHD (PTP 2024, CBH 2024, CBT 2023,
RCPsych 2023, AADPA 2022 oraz CADDRA 2020). W wytycznych PTP 2024 opisano psychostymulanty -
metylofenidat i pochodne amfetaminy, w tym dekstroamfetaming, jako podstawowg grupe lekéw w terapii ADHD
u dorostych. 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 amfetamin jako lekéw pierwszego rzutu w leczeniu ADHD w tej populacji. U pacjentéw w wieku
od 6 do 18 lat nalezy przepisywaé zatwierdzone przez FDA leki na ADHD. W wytycznych CBT 2023 wskazano,
ze zalecane jest rozpoczynanie leczenia farmakologicznego dzieci/mtodziezy z ADHD od wiaczenia leku
psychostymulujgcego lub atomoksetyny. W wytycznych RCPsych 2023 wskazano, ze dekstroamfetamine mozna
stosowaé jako alternatywe dla lisdeksamfetaminy w leczeniu dorostych pacjentéow z ADHD. Wskazano,
ze dekstroamfetamina moze by¢ stosowana w drugiej linii leczenia u pacjentéw z dobrg odpowiedzig
na lisdeksamfetamine, ale nie tolerujgcych dziatan niepozgdanych wynikajgcych z jej stosowania (takich jak
bezsennosc). W wytycznych AADPA 2022 wskazano dekstroamfetaming jako jedng z substancji, ktére powinny
by¢ 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 oséb dorostych (w wieku od 18 lat i powyzej).
W wytycznych CADDRA 2020 nie przedstawiono bezposrednich zalecen do stosowania dekstroamfetaminy,
natomiast wskazano diugodziatajgce psychostymulanty, w tym substancje z grupy amfetamin, jako leczenie
pierwszej linii.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 29.12.2024 r. nie odnaleziono rekomendacji dla produktu
leczniczego Attentin. Odnaleziono natomiast 1 rekomendacje pozytywng-warunkowg (Zorginstituut 2016) dla
produktu leczniczego zawierajgcego te samg substancje czynng (w postaci tabletek 5 mg). W dokumencie jako
argumenty za refundacjg wskazuje sie stosowanie dekstroamfetaminy w drugiej linii leczenia ADHD od dtuzszego
czasu, wytyczne wskazujgce deksamfetamine jako lek drugiego wyboru w leczeniu dzieci z ADHD, dodatkowa
opcje leczenia dla pacjentdéw, u ktérych standardowe leczenie metylofenidatem zawodzi oraz stanowisko EMA,
iz skutecznos¢ deksamfetaminy nie jest gorsza niz metylofenidatu. W dokumentach wskazano dodatkowe
warunki wprowadzenia technologii do refundacji (warunek: gdy odpowiedZz na wczesniejsze leczenie
metylofenidatem okazata sie klinicznie niewystarczajgca). Dodatkowo odnaleziono informacje AWMSG 2014,
w ktérej wskazano, iz deksamfetamina w postaci roztworu doustnego nie zostata zatwierdzona ze wzgledu
na niedostarczenie wniosku przez firme.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
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W ramach przeglagdu systematycznego do raportu wigczono: badanie Sandersleben 2021, oceniajace
skutecznos¢ i bezpiecznstwo dekstroamfetaminy w terapii ADHD u dzieci i mtodziezy, przeglad systematyczny
z metaanalizg badan RCT Eliott 2020, poréwnujgcy wzgledne efekty poszczegdlnych terapii farmakologicznych
dla dorostych pacjentéw z ADHD przeglad literaturowy Kdmmerer poréwnujgcy skutecznos¢ farmakologiczng
i potencjat naduzywania podawanej doustnie deksamfetaminy i lisdeksamfetaminy (LDX).

Sandersleben 2021

W wieloosrodkowym, prospektywnym, obserwacyjnym i nieinterwencyjnym badaniu zaobserwowano poprawe
objawoéw ADHD przez caty okres badania. Zaobserwowano IS zmniejszenie catkowitej liczby punktow w skali
oceny ADHD IV (ADHD-RS-1V). Korzystny wptyw dekstroamfetaminy zaobserwowano w obu podskalach ADHD-
RS-V (,nadpobudliwo$¢/impulsywnos¢” i ,nieuwaga”), zarédwno u dzieci, jak i mtodziezy. Odpowiedz kliniczng,
zdefiniowang jako zmniejszenie catkowitego wyniku w skali ADHD-RS-1V o co najmniej 30% podczas pierwszej
wizyty kontrolnej, zaobserwowano u 78,1% pacjentow. Deksamfetamina byta dobrze tolerowana.

Eliott 2020

W publikacji gtéwnej nie przedstawiono wynikéw dla ocenianej interwencji, w zwigzku z czym uwzgledniono wyniki
z zalgcznika do publikacji. Wyniki dotyczgce ocenianej interwencji przedstawiono jedynie dla jednego PK —
czestos¢ przerywania leczenia — po co najmniej 12 tygodniach leczenia (publikacja Weiss 2006) oraz niezaleznie
od czasu trwania leczenia (publikacje Paterson 1999, Weiss 2006).

W publikacji Weiss 2006 nie wykazano IS réznicy w czestosci przerywania leczenia w grupie DEX vs. placebo
[RR=1,70 (90%CI: 0,71; 4,04), p=0,23].

Metaanaliza badan Paterson 1999 i Weiss 2006 nie wykazata IS réznic w czestosci przerywania leczenia w grupie
DEX vs. placebo [RR=1,75 (90%Cl: 0,76; 4,04), p=0,19].

Kammerer 2024

W publikacji przedstawiono wyniki z randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo
badania crossover, w ktérym poréwnano ryzyko sktonnosci do naduzywania pojedynczych doustnych dawek LDX
(50, 100 i 150 mg), deksamfetaminy 40 mg i 200 mg dietylopropionu u 36 oséb dorostych z historig naduzywania
stymulantéw:

e Deksamfetamina w dawce 40 mg i dietylopropion w dawce 200 mg wykazaly 1S zwiekszone wyniki w skali
LSDRQS w poréwnaniu z placebo.

e W przypadku LDX w dawce 150 mg odnotowano IS wzrost wynikow w skali LSDRQS w porownaniu
z placebo, podczas gdy wyniki w przypadku nizszych dawek (50 i 100 mg) byly poréwnywalne z wynikami
placebo.

o Wynik oceny dla deksamfetaminy w dawce 40 mg byt IS wyZszy niz dla LDX w dawce 100 mg.
o Wyniki dla LDX 150 mg i deksamfetaminy 40 mg byly poréwnywalne.

e Srednie maksymalne wyniki obserwowano 3-4 godziny po podaniu LDX i 1,5-2 godziny po podaniu
deksamfetaminy.

e Nie stwierdzono IS réznic miedzy LDX 100 mg a deksamfetaming 40 mg w skali morfina-benzedryna
[ang. ,morphine-benzedrine group (“euphoria”) scale], skali amfetaminowej (ang. ,amphetamine scale”)
i skali benzedrynowej [ang. ,benzedrine group (“stimulant”) scale”] w Inwentarzu Centrum Badan
Uzaleznien (ang. scale of the Addiction Research Center Inventory, ARCI).

e Uczestnicy badania przypisali wyzszg warto$¢ potencjatu rozrywkowego do LDX 100 mg i LDX 150 mg
w porownaniu z placebo, ale wartosci byly poréwnywalne z DEX 40 mg (ang. ,Participants assigned
significantly higher street values to LDX 100 mg and LDX 150 mg compared to placebo, but values were
comparable to that of DEX 40 mg”).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
W zleceniu nie wskazano wielkosci opakowania, jakiego dotyczy wniosek.

Na stronie internetowej apteki odnaleziono cene dla opakowania 30 tabletek: 166,73 * 4,273 = 712,44 PLN
(zgodnie z kursem NBP aktualnym na dzien 01.01.2025 r., Tabela nr 252/A/NBP/2024 z dnia 2024-12-31).

W leczeniu ADHD na jednego pacjenta przypada 12,175 opakowania leku Attentin na rok terapii.

Koszt refundacji na jednego pacjenta wyniesie 8673,92 PLN.
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W zwigzku nie wskazaniem w zleceniu MZ Zzadnych ograniczen liczebnosci wnioskowanej populacji, ponizej
przedstawiono wyniki dla wariantu uwzgledniajgcego liczebno$¢ 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 wykorzystano dane z lat 2019-2023, a nastepnie wykorzystano funkcje
wypetnienia serig danych w programie Excel i okreslono wielko$¢ populacji w 2024 r. oraz wptyw finansowania
leku we wnioskowanym trybie na budzet pfatnika publicznego. Koszt refundacji przy populacji obejmujgcej
wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem F90.0 (29 735 pacjentéw) wynosi prawie 258 min PLN na rok.

Opinie ekspertow

W procesie oceny Agencja, w ramach niniejszego raportu, zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosba
0 odniesienie sie do zaproponowanych zmian. Otrzymano 2 pozytywne opinie: dr n. med. Aleksandry
Lewandowskiej - Konsultant Krajowej w dz. Psychiatrii dzieci i mtodziezy; dr n. med. Lidii Popek - Konsultant
Wojewddzkiej w dz. Psychiatrii dzieci i mtodziezy.
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Badania i wytyczne kliniczne

Sandersleben 2021

Uebel-von Sandersleben H., Dangel O., Fischer R., et al. (2021) Effectiveness and safety of dexamphetamine
sulfate (Attentin) in the routine treatment of children and adolescents with ADHD: results from a 12-month non-
interventional study. Scandinavian Journal of Child and Adolescent Psychiatry and Psychology Vol. 9:73-86
(2021) DOI 10.21307/sjcapp-2021-009

Eliott 2020

Elliott J., Johnston A., Husereau D., et al. (2020) Pharmacologic treatment of attention deficit hyperactivity
disorder in adults: A systematic review and network meta-analysis. PLoS ONE 15(10): e0240584.
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Kammerer 2024
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PTP 2024
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CBH 2024

Community Behavioral Health. (2024) Pharmacologic Treatment of Attention Deficit and Hyperactivity Disorder
(ADHD) in Children and Adolescents. https://cbhphilly.org/wp-content/uploads/2024/02/CBH_CPG Pharma-
ADHD-Treatment 2024-02.pdf [dostep: 02.01.2024 r.]

CBT 2023
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AADPA 2022

Australian ADHD Guideline Development Group. (2022) Australian Evidence-Based Clinical Guideline For
Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD). https://adhdguideline.aadpa.com.au/ [dostep: 02.01.2024 r.]

CADDRA 2020

Canadian ADHD Resource Alliance. (2020) Canadian ADHD Practice Guidelines.
https://adhdlearn.caddra.ca/wp-content/uploads/2022/08/Canadian-ADHD-Practice-Guidelines-4.1-January-6-
2021.pdf [dostep: 02.01.2024 r.]
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Zorginstituut Nederland. (2016) Dexamfetamine sulfaat (Amfexa) bij ADHD.
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/rapport/2016/03/31/dexamfetamine-sulfaat-amfexa-bij-adhd
[dostep: 02.01.2024 r.]
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All Wales Medicines Strategy Group. (2014) Dexamfetamine sulphate oral  solution.
https://awttc.nhs.wales/files/soas/statement-of-advice-soa-dexamfetamine-sulfate-2342/ [dostep: 02.01.2024 r.]

Pozostate publikacje

SmPC Attentin

https://docetp.mpa.se/LMF/Attentin%2010%20mg%2C%2020%20mg%20tablet%20ENG%20SmPC _09001be
€807a3d22.pdf [dostep: 02.01.2024 r.]
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Raport AOTMIT nr 4211.6.2023. (2023) Elvanse (dimezylan lisdeksamfetaminy) we wskazaniu: zespot
nadpobudliwosci ruchowe;j z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10: F90.1).
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/028/RPT/OT.4211.6.2023 Elvanse BIP.pdf [dostep:
02.01.2024 r.]
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Raport AOTMIT nr OT.422.1.16.2024. (2024) Agomelatyna, aripiprazol, duloksetyna, klonazepam, kwetiapina,
olanzapina, risperidon, sulpirid, topiramat, ziprazidon we wskazaniach: depresja lub zaburzenia depresyjne,
zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, tiki, zaburzenia Igkowe i adaptacyjne, zespdt nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi, zespoét Tourette’a, jadtowstret psychiczny — do ukonczenia 18 r.z.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/082/RPT/OT.422.1.16.2024 psychiatria_dzieci.pdf
[dostep: 02.01.2024 r.]
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https://doi.org/10.1371/journal.%20pone.0240584
https://doi.org/10.1002/hup.2910
https://doi.org/10.5114/psychs.2024.142908
https://cbhphilly.org/wp-content/uploads/2024/02/CBH_CPG_Pharma-ADHD-Treatment_2024-02.pdf
https://cbhphilly.org/wp-content/uploads/2024/02/CBH_CPG_Pharma-ADHD-Treatment_2024-02.pdf
https://www.centermed-poznan.pl/dokumenty/standardy-merytoryczne-II-i-III-poziom.pdf
https://www.centermed-poznan.pl/dokumenty/standardy-merytoryczne-II-i-III-poziom.pdf
https://www.rcpsych.ac.uk/docs/default-source/improving-care/better-mh-policy/college-reports/cr235-adhd-in-adults---good-practice-guidance.pdf?sfvrsn=7c8cc8e4_12
https://www.rcpsych.ac.uk/docs/default-source/improving-care/better-mh-policy/college-reports/cr235-adhd-in-adults---good-practice-guidance.pdf?sfvrsn=7c8cc8e4_12
https://adhdguideline.aadpa.com.au/
https://adhdlearn.caddra.ca/wp-content/uploads/2022/08/Canadian-ADHD-Practice-Guidelines-4.1-January-6-2021.pdf
https://adhdlearn.caddra.ca/wp-content/uploads/2022/08/Canadian-ADHD-Practice-Guidelines-4.1-January-6-2021.pdf
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/rapport/2016/03/31/dexamfetamine-sulfaat-amfexa-bij-adhd
https://awttc.nhs.wales/files/soas/statement-of-advice-soa-dexamfetamine-sulfate-2342/
https://docetp.mpa.se/LMF/Attentin%2010%20mg%2C%2020%20mg%20tablet%20ENG%20SmPC_09001bee807a3d22.pdf
https://docetp.mpa.se/LMF/Attentin%2010%20mg%2C%2020%20mg%20tablet%20ENG%20SmPC_09001bee807a3d22.pdf
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/028/RPT/OT.4211.6.2023_Elvanse_BIP.pdf
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/082/RPT/OT.422.1.16.2024_psychiatria_dzieci.pdf

Attentin (dextroamphetamine)

13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4211.33.2024

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE badan pierwotnych i wtoérnych (data wyszukiwania: 29.11.2024 r.)

Liczba
Nr Kwerenda rekordéw
1 "Attention Deficit Disorder with Hyperactivity"[Mesh] 36,767
2 attention deficit hyperactivity disorder*[Title/Abstract] 34,569
3 ADHD[Title/Abstract] 35,548
4 ADDH][Title/Abstract] 188
5 Attention[Title/Abstract] 620,695
6 Deficit[Title/Abstract] 144,252
7 Hyperactivity[Title/Abstract] 60,1
8 Disorder*[Title/Abstract] 1,578,390
9 disruptive behavior[Title/Abstract] 3,011
10 Hyperkinetic[Title/Abstract] 4,026
11 Syndrome*[Title/Abstract] 1,275,282
12 Brain[Title/Abstract] 1,282,637
13 Dysfunction[Title/Abstract] 557,449
14 Minimal[Title/Abstract] 364,048
(((Attention[Title/Abstract]) AND (Deficit[Title/Abstract])) AND (Hyperactivity[Title/Abstract])) AND 36,165
15 (Disorder*[Title/Abstract])
16 ((Attention[Title/Abstract]) AND (Deficit[Title/Abstract])) AND (Disorder*[Title/Abstract]) 39,316
(((Attention[Title/Abstract]) AND (Deficit[Title/Abstract])) AND (disruptive behavior[Title/Abstract])) AND 684
17 (Disorder*[Title/Abstract])
18 (Hyperkinetic[Title/Abstract]) AND (Syndrome*[Title/Abstract]) 1,048
19 ((Brain[Title/Abstract]) AND (Dysfunction[Title/Abstract])) AND (Minimal[Title/Abstract]) 1,17
((((((((((Attention[Title/Abstract]) AND (Deficit[Title/Abstract])) AND (Hyperactivity[Title/Abstract])) AND 49,55
(Disorder*[Title/Abstract])) OR (((Attention[Title/Abstract]) AND (Deficit[Title/Abstract])) AND
(Disorder*[Title/Abstract]))) OR ((((Attention[Title/Abstract]) AND (Deficit[Title/Abstract])) AND (disruptive
behavior[Title/Abstract])) AND (Disorder*[Title/Abstract]))) OR ((Hyperkinetic[Title/Abstract]) AND
(Syndrome*[Title/Abstract]))) OR (((Brain[Title/Abstract]) AND (Dysfunction[Title/Abstract])) AND
(Minimal[Title/Abstract]))) OR (ADDH][Title/Abstract])) OR (ADHD[Title/Abstract])) OR (attention deficit
20 hyperactivity disorder*[Title/Abstract])
(((((((((((Attention[Title/Abstract]) AND (Deficit[Title/Abstract])) AND (Hyperactivity[Title/Abstract])) AND 55,916
(Disorder*[Title/Abstract])) OR (((Attention[Title/Abstract]) AND (Deficit[Title/Abstract])) AND
(Disorder*[Title/Abstract]))) OR ((((Attention[Title/Abstract]) AND (Deficit[Title/Abstract])) AND (disruptive
behavior[Title/Abstract])) AND (Disorder*[Title/Abstract]))) OR ((Hyperkinetic[Title/Abstract]) AND
(Syndrome*[Title/Abstract]))) OR (((Brain[Title/Abstract]) AND (Dysfunction[Title/Abstract])) AND
(Minimal[Title/Abstract]))) OR (ADDH][Title/Abstract])) OR (ADHD[Title/Abstract])) OR (attention deficit
21 hyperactivity disorder*[Title/Abstract])) OR ("Attention Deficit Disorder with Hyperactivity"[Mesh])
22 "Dextroamphetamine”[Mesh] 7,226
23 dextroamphetamine[Title/Abstract] 814
24 Sulfate[Title/Abstract] 168,392
25 (dextroamphetamine[Title/Abstract]) AND (Sulfate[Title/Abstract]) 116
26 Attentin[Title/Abstract] 2
27 d-Amphetamine[Title/Abstract] 4,844
28 (d-Amphetamine[Title/Abstract]) AND (Sulfate[Title/Abstract]) 225
29 Dexamphetamine[Title/Abstract] 416
30 Dexamfetamine[Title/Abstract] 38
31 Dextro[Title/Abstract] 988
32 Amphetamine[Title/Abstract] 25,17
33 (Dextro[Title/Abstract]) AND (Amphetamine[Title/Abstract]) 221
34 ((Dextro[Title/Abstract]) AND (Amphetamine[Title/Abstract])) AND (Sulfate[Title/Abstract]) 10
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 42/49



Attentin (dextroamphetamine)

0T.4211.33.2024

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordow

Dexedrine[Title/Abstract]

85

36

(((((((((Dexedrine[Title/Abstract]) OR (((Dextro[Title/Abstract]) AND (Amphetamine[Title/Abstract])) AND
(Sulfate[Title/Abstract]))) OR ((Dextro[Title/Abstract]) AND (Amphetamine[Title/Abstract]))) OR
(Dexamfetamine[Title/Abstract])) OR (Dexamphetamine[Title/Abstract])) OR ((d-Amphetamine[Title/Abstract])
AND (Sulfate[Title/Abstract]))) OR (d-Amphetamine[Title/Abstract])) OR (Attentin[Title/Abstract])) OR
((dextroamphetamine[Title/Abstract]) AND (Sulfate[Title/Abstract]))) OR (dextroamphetamine[Title/Abstract])

6,229

37

((((((((((Dexedrine[Title/Abstract]) OR (((Dextro[Title/Abstract]) AND (Amphetamine[Title/Abstract])) AND
(Sulfate[Title/Abstract]))) OR ((Dextro[Title/Abstract]) AND (Amphetamine[Title/Abstract]))) OR
(Dexamfetamine[Title/Abstract])) OR (Dexamphetamine[Title/Abstract])) OR ((d-Amphetamine[Title/Abstract])
AND (Sulfate[Title/Abstract]))) OR (d-Amphetamine[Title/Abstract])) OR (Attentin[Title/Abstract])) OR
((dextroamphetamine[Title/Abstract]) AND (Sulfate[Title/Abstract]))) OR (dextroamphetamine[Title/Abstract])) OR
("Dextroamphetamine"[Mesh])

9,389

38

(((((((((((Dexedrine[Title/Abstract]) OR (((Dextro[Title/Abstract]) AND (Amphetamine[Title/Abstract])) AND
(Sulfate[Title/Abstract]))) OR ((Dextro[Title/Abstract]) AND (Amphetamine[Title/Abstract]))) OR
(Dexamfetamine[Title/Abstract])) OR (Dexamphetamine[Title/Abstract])) OR ((d-Amphetamine[Title/Abstract])
AND (Sulfate[Title/Abstract]))) OR (d-Amphetamine[Title/Abstract])) OR (Attentin[Title/Abstract])) OR
((dextroamphetamine[Title/Abstract]) AND (Sulfate[Title/Abstract]))) OR (dextroamphetamine[Title/Abstract])) OR
("Dextroamphetamine”[Mesh])) AND ((((((((((((Attention[Title/Abstract]) AND (Deficit[Title/Abstract])) AND
(Hyperactivity[Title/Abstract])) AND (Disorder*[Title/Abstract])) OR (((Attention[Title/Abstract]) AND
(Deficit[Title/Abstract])) AND (Disorder*[Title/Abstract]))) OR ((((Attention[Title/Abstract]) AND
(Deficit[Title/Abstract])) AND (disruptive behavior[Title/Abstract])) AND (Disorder*[Title/Abstract]))) OR
((Hyperkinetic[Title/Abstract]) AND (Syndrome*[Title/Abstract]))) OR (((Brain[Title/Abstract]) AND
(Dysfunction[Title/Abstract])) AND (Minimal[Title/Abstract]))) OR (ADDH[Title/Abstract])) OR
(ADHD([Title/Abstract])) OR (attention deficit hyperactivity disorder*[Title/Abstract])) OR ("Attention Deficit
Disorder with Hyperactivity"[Mesh]))

1,029

39

"systematic"[filter] OR "meta-analysis"[pt] OR "meta-analysis as topic"[mh] OR "meta analy*[tw] OR
metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw] OR "met analy*"[tw] OR "integrative research"[tiab] OR "integrative
review*"[tiab] OR "integrative overview*'[tiab] OR "research integration*"[tiab] OR "research overview*'[tiab] OR
"collaborative review*"[tiab] OR "collaborative overview*"[tiab] OR "systematic review"[pt] OR "systematic reviews
as topic"[mh] OR "systematic review*"[tiab] OR "technology assessment*"[tiab] OR "technology overview*"[tiab]
OR "technology appraisal*[tiab] OR "Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
"comparative efficacy"[tiab] OR "comparative effectiveness"[tiab] OR "outcomes research"[tiab] OR "indirect
comparison*"[tiab] OR "Bayesian comparison”[tiab] OR (("indirect treatment"[tiab] OR "mixed-treatment"[tiab])
AND comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR "systematic overview*"[tiab] OR "methodological
overview*"[tiab] OR "methodologic overview*"[tiab] OR "methodological review*"[tiab] OR "methodologic
review*"[tiab] OR "quantitative review*"[tiab] OR "quantitative overview*"[tiab] OR "quantitative synthes*"[tiab] OR
"pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab] OR Pubmed][tiab] OR Medlars[tiab] OR
handsearch*[tiab] OR "hand search*"[tiab] OR "meta-regression*"[tiab] OR metaregression*[tiab] OR "data
synthes*"[tiab] OR "data extraction"[tiab] OR "data abstraction*"[tiab] OR "mantel haenszel"[tiab] OR peto[tiab]
OR "der-simonian"[tiab] OR dersimonian[tiab] OR "fixed effect*"[tiab] OR "multiple treatment comparison"[tiab]
OR "mixed treatment meta-analys*'[tiab] OR "umbrella review*"[tiab] OR (("multiple paramet*"[tiab]) AND
("evidence synthesis"[tiab])) OR (("multi-paramet*"[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR
((multiparameter*[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR "Cochrane Database Syst Rev"[Journal] OR "health
technology assessment winchester, england“[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)“[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)"“[Journal] OR "Int J Technol Assess Health Care"[Journal] OR "GMS Health
Technol Assess"[Journal] OR "Health Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess
Rep“[Journal]

748,253

40

"Randomized Controlled Trial"[pt] OR "Controlled Clinical Trial"[pt] OR "Pragmatic Clinical Trial"[pt] OR
"Equivalence Trial"[pt] OR "Clinical Trial, Phase III"[pt] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[mh] OR
"Controlled Clinical Trials as Topic"[mh] OR "Random Allocation"[mh] OR "Double-Blind Method"[mh] OR "Single-
Blind Method"[mh] OR Placebos[Mesh:NoExp] OR "Control Groups"[mh] OR (random*[tiab] OR sham]tiab] OR
placebo*[tiab]) OR ((singl*[tiab] OR doubl*[tiab]) AND (blind*[tiab] OR dumm*[tiab] OR mask?*[tiab])) OR
((tripl*[tiab] OR trebl*[tiab]) AND (blind*[tiab] OR dumm*{tiab] OR mask*[tiab])) OR (control*[tiab] AND (study]tiab]
OR studiesftiab] OR trial*{tiab] OR group*[tiab])) OR (Nonrandom*[tiab] OR "non random*"[tiab] OR "non-
random*"[tiab] OR "quasi-random*"[tiab] OR quasirandom®*[tiab]) OR allocated[tiab] OR (("open label"[tiab] OR
"open-label[tiab]) AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab])) OR ((equivalence[tiab] OR superiority[tiab]
OR "non-inferiority"[tiab] OR noninferiority[tiab]) AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab])) OR (“pragmatic
study"[tiab] OR "pragmatic studies"[tiab]) OR ((pragmatic[tiab] OR practical[tiab]) AND trial*[tiab]) OR
((quasiexperimental[tiab] OR "quasi-experimental“[tiab]) AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab])) OR
(phase([ti] AND (l11[ti] OR 3[ti]) AND (study[ti] OR studies][ti] OR trial*[ti])) OR (phase[ot] AND (lll[ot] OR 3[ot]) AND
(study[ot] OR studies[ot] OR trial*[ot]))

4,710,033

41

("network meta-analysis"[mh]) OR ("meta-analysis as topic"[mh] AND network[tiab]) OR (“indirect
comparison'[tiab] OR "indirect treatment"[tiab] OR "mixed treatment"[tiab] OR Bayesian[tiab]) OR (network*[tiab]
AND ("meta-analy*'[tiab] OR metaanaly*[tiab])) OR ((multi[tiab] OR multiple[tiab]) AND treatment[tiab] AND
comparison*[tiab]) OR (mixed[tiab] AND treatment[tiab] AND ("meta-analy*"[tiab] OR metaanaly*[tiab])) OR
("umbrella review*"[tiab] OR nma[tiab]) OR ((Multi[tiab] OR multiple[tiab]) AND paramet*[tiab] AND evidence[tiab]
AND synthesisl[tiab]) OR (Multiparamet*[tiab] AND evidence[tiab] AND synthesis[tiab]) OR ("multi-paramet*[tiab]
AND evidence[tiab] AND synthesis[tiab]) OR (MPES][tiab])

123,31
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42

(("systematic"[filter] OR "meta-analysis"[pt] OR "meta-analysis as topic"[mh] OR "meta analy*"[tw] OR
metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw] OR "met analy*"[tw] OR "integrative research"[tiab] OR "integrative
review*"[tiab] OR "integrative overview*"[tiab] OR "research integration*"[tiab] OR "research overview*"[tiab] OR
"collaborative review*"[tiab] OR "collaborative overview*"[tiab] OR "systematic review"[pt] OR "systematic reviews
as topic"[mh] OR "systematic review*"[tiab] OR "technology assessment*'[tiab] OR "technology overview*"[tiab]
OR "technology appraisal*'[tiab] OR "Technology Assessment, Biomedical'[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
"comparative efficacy"[tiab] OR "comparative effectiveness"[tiab] OR "outcomes research"[tiab] OR "indirect
comparison*'[tiab] OR "Bayesian comparison”[tiab] OR (("indirect treatment"[tiab] OR "mixed-treatment"[tiab])
AND comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab] OR Cinahl*tiab] OR "systematic overview*"[tiab] OR "methodological
overview*"[tiab] OR "methodologic overview*"[tiab] OR "methodological review*"[tiab] OR "methodologic
review*"[tiab] OR "quantitative review*"[tiab] OR "quantitative overview*'[tiab] OR "quantitative synthes*'[tiab] OR
"pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab] OR Pubmed][tiab] OR Medlars[tiab] OR
handsearch*[tiab] OR "hand search*'[tiab] OR "meta-regression*'[tiab] OR metaregression*[tiab] OR "data
synthes*"[tiab] OR "data extraction"[tiab] OR "data abstraction*"[tiab] OR "mantel haenszel"[tiab] OR peto[tiab]
OR "der-simonian"[tiab] OR dersimonian[tiab] OR "fixed effect*"[tiab] OR "multiple treatment comparison"[tiab]
OR "mixed treatment meta-analys*'[tiab] OR "umbrella review*"[tiab] OR (("multiple paramet*'[tiab]) AND
("evidence synthesis"[tiab])) OR (("multi-paramet*[tiab]) AND (“evidence synthesis"[tiab])) OR
((multiparameter*[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR "Cochrane Database Syst Rev"[Journal] OR "health
technology assessment winchester, england“[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)“[Journal] OR "Int J Technol Assess Health Care"[Journal] OR "GMS Health
Technol Assess"[Journal] OR "Health Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess
Rep"[Journal]) OR ("Randomized Controlled Trial"[pt] OR "Controlled Clinical Trial"[pt] OR "Pragmatic Clinical
Trial"[pt] OR "Equivalence Trial"[pt] OR "Clinical Trial, Phase IlI"[pt] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[mh] OR "Controlled Clinical Trials as Topic"[mh] OR "Random Allocation"[mh] OR "Double-Blind
Method"[mh] OR "Single-Blind Method"[mh] OR Placebos[Mesh:NoExp] OR "Control Groups"[mh] OR
(random*[tiab] OR sham[tiab] OR placebo*[tiab]) OR ((singl*[tiab] OR doubl*[tiab]) AND (blind*[tiab] OR
dumm?*[tiab] OR mask*[tiab])) OR ((tripl*[tiab] OR trebl*[tiab]) AND (blind*[tiab] OR dumm?*[tiab] OR mask*[tiab]))
OR (control*[tiab] AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab] OR group*[tiab])) OR (Nonrandom*[tiab] OR
"non random*“[tiab] OR "non-random*"[tiab] OR "quasi-random*"[tiab] OR quasirandom*[tiab]) OR allocated[tiab]
OR (("open label"[tiab] OR "open-label"[tiab]) AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab])) OR
((equivalenceltiab] OR superiority[tiab] OR "non-inferiority"[tiab] OR noninferiority[tiab]) AND (study[tiab] OR
studiesltiab] OR trial*[tiab])) OR ("pragmatic study"[tiab] OR "pragmatic studies"[tiab]) OR ((pragmatic[tiab] OR
practical[tiab]) AND trial*[tiab]) OR ((quasiexperimental[tiab] OR "quasi-experimental”[tiab]) AND (study[tiab] OR
studiesl[tiab] OR trial*[tiab])) OR (phase[ti] AND (ll1[ti] OR 3[ti]) AND (study][ti] OR studies][ti] OR trial*[ti])) OR
(phase[ot] AND (lll[ot] OR 3[ot]) AND (study[ot] OR studies[ot] OR trial*[ot])))) OR (("network meta-analysis"[mh])
OR ("meta-analysis as topic"[mh] AND network[tiab]) OR (“indirect comparison“[tiab] OR "indirect treatment"[tiab]
OR "mixed treatment"[tiab] OR Bayesian[tiab]) OR (network*[tiab] AND ("meta-analy*"[tiab] OR metaanaly*[tiab]))
OR ((multiftiab] OR multiple[tiab]) AND treatment[tiab] AND comparison*[tiab]) OR (mixed[tiab] AND
treatment[tiab] AND ("meta-analy*'[tiab] OR metaanaly*[tiab])) OR ("umbrella review*"[tiab] OR nma]tiab]) OR
((Multiftiab] OR multiple[tiab]) AND paramet*[tiab] AND evidence[tiab] AND synthesis[tiab]) OR
(Multiparamet*[tiab] AND evidence[tiab] AND synthesis[tiab]) OR ("multi-paramet*[tiab] AND evidence[tiab] AND
synthesis[tiab]) OR (MPES]tiab]))

5,203,604

43

((("systematic"[filter] OR "meta-analysis"[pt] OR "meta-analysis as topic"[mh] OR "meta analy*"[tw] OR
metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw] OR "met analy*"[tw] OR "integrative research"[tiab] OR "integrative
review*"[tiab] OR "integrative overview*'[tiab] OR "research integration*"[tiab] OR "research overview*'[tiab] OR
"collaborative review*"[tiab] OR "collaborative overview*"[tiab] OR "systematic review"[pt] OR "systematic reviews
as topic"[mh] OR "systematic review*"[tiab] OR "technology assessment*'[tiab] OR "technology overview*"[tiab]
OR "technology appraisal*'[tiab] OR "Technology Assessment, Biomedical'[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
"comparative efficacy"[tiab] OR "comparative effectiveness"[tiab] OR "outcomes research"[tiab] OR "indirect
comparison*"[tiab] OR "Bayesian comparison”[tiab] OR (("indirect treatment"[tiab] OR "mixed-treatment"[tiab])
AND comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab] OR Cinahl*tiab] OR "systematic overview*"[tiab] OR "methodological
overview*'"[tiab] OR "methodologic overview*"[tiab] OR "methodological review*"[tiab] OR "methodologic
review*"[tiab] OR "quantitative review*"[tiab] OR "quantitative overview*"[tiab] OR "quantitative synthes*"[tiab] OR
"pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab] OR Pubmed][tiab] OR Medlars[tiab] OR
handsearch*[tiab] OR "hand search*[tiab] OR "meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR "data
synthes*"[tiab] OR "data extraction"[tiab] OR "data abstraction*"[tiab] OR "mantel haenszel"[tiab] OR peto[tiab]
OR "der-simonian"[tiab] OR dersimonian[tiab] OR "fixed effect*"[tiab] OR "multiple treatment comparison"[tiab]
OR "mixed treatment meta-analys*'[tiab] OR "umbrella review*"[tiab] OR (("multiple paramet*"[tiab]) AND
("evidence synthesis"[tiab])) OR (("multi-paramet*"[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR
((multiparameter*[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR "Cochrane Database Syst Rev"[Journal] OR "health
technology assessment winchester, england“[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)“[Journal] OR "Int J Technol Assess Health Care"[Journal] OR "GMS Health
Technol Assess"[Journal] OR "Health Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess
Rep"[Journal]) OR ("Randomized Controlled Trial"[pt] OR "Controlled Clinical Trial'[pt] OR "Pragmatic Clinical
Trial"[pt] OR "Equivalence Trial"[pt] OR "Clinical Trial, Phase IlI"[pt] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[mh] OR "Controlled Clinical Trials as Topic"[mh] OR "Random Allocation"[mh] OR "Double-Blind
Method"[mh] OR "Single-Blind Method"[mh] OR Placebos[Mesh:NoExp] OR "Control Groups"[mh] OR
(random*[tiab] OR sham[tiab] OR placebo*[tiab]) OR ((singl*[tiab] OR doubl*[tiab]) AND (blind*[tiab] OR
dumm*[tiab] OR mask*[tiab])) OR ((tripl*[tiab] OR trebl*[tiab]) AND (blind*[tiab] OR dumm?*[tiab] OR mask*[tiab]))
OR (control*[tiab] AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab] OR group*[tiab])) OR (Nonrandom*[tiab] OR
"non random*"“[tiab] OR "non-random*"[tiab] OR "quasi-random*"[tiab] OR quasirandom*[tiab]) OR allocated[tiab]
OR (("open label"[tiab] OR "open-label"[tiab]) AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab])) OR

497
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((equivalence[tiab] OR superiority[tiab] OR "non-inferiority"[tiab] OR noninferiority[tiab]) AND (study[tiab] OR
studiesltiab] OR trial*[tiab])) OR ("pragmatic study"[tiab] OR "pragmatic studies"[tiab]) OR ((pragmatic[tiab] OR
practical[tiab]) AND trial*[tiab]) OR ((quasiexperimental[tiab] OR "quasi-experimental[tiab]) AND (studyltiab] OR
studiesltiab] OR trial*[tiab])) OR (phase[ti] AND (llI[ti] OR 3][ti]) AND (study[ti] OR studies]ti] OR trial*[ti])) OR
(phase[ot] AND (lll[ot] OR 3[ot]) AND (study[ot] OR studies[ot] OR trial*[ot])))) OR (("network meta-analysis"[mh])
OR ("meta-analysis as topic"[mh] AND network[tiab]) OR (“indirect comparison“[tiab] OR "indirect treatment'[tiab]
OR "mixed treatment"[tiab] OR Bayesian[tiab]) OR (network*[tiab] AND ("meta-analy*"[tiab] OR metaanaly*[tiab]))
OR ((multiftiab] OR multiple[tiab]) AND treatment[tiab] AND comparison*[tiab]) OR (mixed[tiab] AND
treatment[tiab] AND ("meta-analy*'[tiab] OR metaanaly*[tiab])) OR (“umbrella review*"[tiab] OR nma[tiab]) OR
((Multiftiab] OR multiple[tiab]) AND paramet*[tiab] AND evidence[tiab] AND synthesis[tiab]) OR
(Multiparamet*[tiab] AND evidence[tiab] AND synthesis[tiab]) OR ("multi-paramet*[tiab] AND evidence[tiab] AND
synthesis[tiab]) OR (MPESJtiab]))) AND ((((((((((((Dexedrine[Title/Abstract]) OR (((Dextro[Title/Abstract]) AND
(Amphetamine[Title/Abstract])) AND (Sulfate[Title/Abstract]))) OR ((Dextro[Title/Abstract]) AND
(Amphetamine[Title/Abstract]))) OR (Dexamfetamine[Title/Abstract])) OR (Dexamphetamine[Title/Abstract])) OR
((d-Amphetamine[Title/Abstract]) AND (Sulfate[Title/Abstract]))) OR (d-Amphetamine[Title/Abstract])) OR
(Attentin[Title/Abstract])) OR ((dextroamphetamine[Title/Abstract]) AND (Sulfate[Title/Abstract]))) OR
(dextroamphetamine[Title/Abstract])) OR ("Dextroamphetamine”[Mesh])) AND ((((((((((((Attention[Title/Abstract])
AND (Deficit[Title/Abstract])) AND (Hyperactivity[Title/Abstract])) AND (Disorder*[Title/Abstract])) OR
(((Attention[Title/Abstract]) AND (Deficit[Title/Abstract])) AND (Disorder*[Title/Abstract]))) OR
((((Attention[Title/Abstract]) AND (Deficit[Title/Abstract])) AND (disruptive behavior[Title/Abstract])) AND
(Disorder*[Title/Abstract]))) OR ((Hyperkinetic[Title/Abstract]) AND (Syndrome*[Title/Abstract]))) OR
(((Brain[Title/Abstract]) AND (Dysfunction[Title/Abstract])) AND (Minimal[Title/Abstract]))) OR
(ADDH][Title/Abstract])) OR (ADHDI[Title/Abstract])) OR (attention deficit hyperactivity disorder*[Title/Abstract]))
OR ("Attention Deficit Disorder with Hyperactivity"[Mesh])))

44

((("systematic"[filter] OR "meta-analysis"[pt] OR "meta-analysis as topic"[mh] OR "meta analy*"[tw] OR
metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw] OR "met analy*"[tw] OR "integrative research"[tiab] OR "integrative
review*"[tiab] OR "integrative overview*'[tiab] OR "research integration*"[tiab] OR "research overview*'[tiab] OR
"collaborative review*"[tiab] OR "collaborative overview*"[tiab] OR "systematic review"[pt] OR "systematic reviews
as topic"[mh] OR "systematic review*"[tiab] OR "technology assessment*"[tiab] OR "technology overview*"[tiab]
OR "technology appraisal*'[tiab] OR "Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
"comparative efficacy"[tiab] OR "comparative effectiveness"[tiab] OR "outcomes research"[tiab] OR "indirect
comparison*"[tiab] OR "Bayesian comparison”[tiab] OR (("indirect treatment"[tiab] OR "mixed-treatment"[tiab])
AND comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR "systematic overview*"[tiab] OR "methodological
overview*"[tiab] OR "methodologic overview*"[tiab] OR "methodological review*"[tiab] OR "methodologic
review*"[tiab] OR "quantitative review*"[tiab] OR "quantitative overview*"[tiab] OR "quantitative synthes*"[tiab] OR
"pooled analy*"[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab] OR Pubmed][tiab] OR Medlars[tiab] OR
handsearch*[tiab] OR "hand search*"[tiab] OR "meta-regression*'[tiab] OR metaregression*[tiab] OR "data
synthes*"[tiab] OR "data extraction"[tiab] OR "data abstraction*"[tiab] OR "mantel haenszel"[tiab] OR peto][tiab]
OR "der-simonian"[tiab] OR dersimonian[tiab] OR “fixed effect*'[tiab] OR "multiple treatment comparison“[tiab]
OR "mixed treatment meta-analys*'[tiab] OR "umbrella review*"[tiab] OR (("multiple paramet*"[tiab]) AND
("evidence synthesis"[tiab])) OR (("multi-paramet*"[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR
((multiparameter*[tiab]) AND (“evidence synthesis"[tiab])) OR "Cochrane Database Syst Rev"[Journal] OR "health
technology assessment winchester, england“[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)“[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)“[Journal] OR "Int J Technol Assess Health Care"[Journal] OR "GMS Health
Technol Assess"[Journal] OR "Health Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess
Rep"[Journal]) OR ("Randomized Controlled Trial"[pt] OR "Controlled Clinical Trial"[pt] OR "Pragmatic Clinical
Trial"[pt] OR "Equivalence Trial"[pt] OR "Clinical Trial, Phase III"[pt] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[mh] OR "Controlled Clinical Trials as Topic"[mh] OR "Random Allocation"[mh] OR "Double-Blind
Method"[mh] OR "Single-Blind Method"[mh] OR Placebos[Mesh:NoExp] OR "Control Groups"[mh] OR
(random*[tiab] OR sham([tiab] OR placebo*[tiab]) OR ((singl*[tiab] OR doubl*[tiab]) AND (blind*[tiab] OR
dumm*[tiab] OR mask*[tiab])) OR ((tripl*[tiab] OR trebl*[tiab]) AND (blind*[tiab] OR dumm?®*[tiab] OR mask*[tiab]))
OR (control*[tiab] AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab] OR group*[tiab])) OR (Nonrandom*[tiab] OR
"non random*"[tiab] OR "non-random*"[tiab] OR "quasi-random*"[tiab] OR quasirandom*[tiab]) OR allocated[tiab]
OR (("open label"[tiab] OR "open-label"[tiab]) AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab])) OR
((equivalence[tiab] OR superiority[tiab] OR "non-inferiority"[tiab] OR noninferiority[tiab]) AND (study[tiab] OR
studies[tiab] OR trial*[tiab])) OR ("pragmatic study"[tiab] OR "pragmatic studies"[tiab]) OR ((pragmatic[tiab] OR
practical[tiab]) AND trial*[tiab]) OR ((quasiexperimental[tiab] OR "quasi-experimental”[tiab]) AND (study[tiab] OR
studiesltiab] OR trial*[tiab])) OR (phase[ti] AND (llI[ti] OR 3][ti]) AND (study[ti] OR studies]ti] OR trial*[ti])) OR
(phase[ot] AND (lll[ot] OR 3[ot]) AND (study[ot] OR studies[ot] OR trial*[ot])))) OR (("network meta-analysis"[mh])
OR ("meta-analysis as topic"[mh] AND network]tiab]) OR (“indirect comparison“[tiab] OR "indirect treatment"[tiab]
OR "mixed treatment"[tiab] OR Bayesian[tiab]) OR (network*[tiab] AND ("meta-analy*"[tiab] OR metaanaly*[tiab]))
OR ((multiftiab] OR multiple[tiab]) AND treatment[tiab] AND comparison*[tiab]) OR (mixed[tiab] AND
treatment[tiab] AND ("meta-analy*'[tiab] OR metaanaly*[tiab])) OR ("umbrella review*"[tiab] OR nma]tiab]) OR
((Multiftiab] OR multiple[tiab]) AND paramet*[tiab] AND evidence[tiab] AND synthesis[tiab]) OR
(Multiparamet*[tiab] AND evidence[tiab] AND synthesis[tiab]) OR ("multi-paramet*[tiab] AND evidence[tiab] AND
synthesis[tiab]) OR (MPESJtiab]))) AND ((((((((((((Dexedrine[Title/Abstract]) OR (((Dextro[Title/Abstract]) AND
(Amphetamine[Title/Abstract])) AND (Sulfate[Title/Abstract]))) OR ((Dextro[Title/Abstract]) AND
(Amphetamine[Title/Abstract]))) OR (Dexamfetamine[Title/Abstract])) OR (Dexamphetamine[Title/Abstract])) OR
((d-Amphetamine[Title/Abstract]) AND (Sulfate[Title/Abstract]))) OR (d-Amphetamine[Title/Abstract])) OR
(Attentin[Title/Abstract])) OR ((dextroamphetamine[Title/Abstract]) AND (Sulfate[Title/Abstract]))) OR
(dextroamphetamine[Title/Abstract])) OR ("Dextroamphetamine"[Mesh])) AND ((((((((((((Attention[Title/Abstract])
AND (Deficit[Title/Abstract])) AND (Hyperactivity[Title/Abstract])) AND (Disorder*[Title/Abstract])) OR
(((Attention[Title/Abstract]) AND (Deficit[Title/Abstract])) AND (Disorder*[Title/Abstract]))) OR

75
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Liczba
rekordow

((((Attention[Title/Abstract]) AND (Deficit[Title/Abstract])) AND (disruptive behavior[Title/Abstract])) AND
(Disorder*[Title/Abstract]))) OR ((Hyperkinetic[Title/Abstract]) AND (Syndrome*[Title/Abstract]))) OR
(((Brain[Title/Abstract]) AND (Dysfunction[Title/Abstract])) AND (Minimal[Title/Abstract]))) OR
(ADDH[Title/Abstract])) OR (ADHDJ[Title/Abstract])) OR (attention deficit hyperactivity disorder*[Title/Abstract]))

OR ("Attention Deficit Disorder with Hyperactivity"[Mesh])))

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase badan pierwotnych i wtérnych (data wyszukiwania: 29.11.2024 r.)

Nr Kwerenda rel](igfggw
1 exp attention deficit hyperactivity disorder/ 16995
2 attention deficit hyperactivity disorder*.ab,hw,kf.ti. 53159
3 ADHD.ab,hw,kf,ti. 51168
4 ADDH.ab,hw kf.ti. 138
5 Attention.ab,hw,kfti. 794997
6 Deficit.ab,hw,kf,ti. 228074
7 Disorder*.ab,hw kf.ti. 2936481
8 Hyperactivity.ab,hw,kf.ti. 92093
9 disruptive behavior.ab,hw,kf,ti. 6194
10 Hyperkinetic.ab,hw,kf,ti. 4828
11 Syndrome*.ab,hw kf.ti. 2398576
12 Brain.ab,hw,kf ti. 2435923
13 Dysfunction.ab,hw,kfti. 1017352
14 Minimal.ab,hw kf,ti. 497634
15 5and 6 and 7 92600
16 5and 6 and 7 and 8 58534
17 5and 6 and 7 and 9 2457
18 10 and 11 1456
19 12 and 13 and 14 3226
20 2or3or4orl50rl6orl7orl8 95719
21 lor20 95719
22 exp dexamphetamine/ 8268
23 dextroamphetamine.ab,hw,kf ti. 796
24 Sulfate.ab,hw,kfti. 291822
25 Attentin.ab,hw,kfti. 8
26 d-Amphetamine.ab,hw Kkf ti. 3341
27 Dexamphetamine.ab,hw,kf,ti. 8864
28 Dexamfetamine.ab,hw,kf,ti. 76
29 Dextro.ab,hwkf,ti. 126669
30 Amphetamine.ab,hw,kf ti. 41087
31 Dexedrine.ab,hw Kkf,ti. 70
32 23 and 24 97
33 24 and 26 126
34 29 and 30 1185
35 24 and 29 and 30 18
36 23 or 25 or 26 or 27 or 28 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 10949
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37 22 or 36 10949
38 21 and 37 3072
39 (Randomized Controlled Trial or Controlled CIinica_lI Trial or Pragmatic Clinical Trial or Equivalence Trial or Clinical 0
Trial, Phase Ill).pt.
40 Randomized Controlled Trial/ 836425
41 exp Randomized Controlled Trials as Topic/ 285572
42 Randomized Controlled Trial (topic)/ 285424
43 Controlled Clinical Trial/ 473453
44 exp Controlled Clinical Trials as Topic/ 295062
45 Controlled Clinical Trial (topic)/ 13642
46 Randomization/ 97830
47 Random Allocation/ 92592
48 Double-Blind Method/ 191187
49 Double Blind Procedure/ 216124
50 Double-Blind Studies/ 176302
51 Single-Blind Method/ 54749
52 Single Blind Procedure/ 56814
53 Single-Blind Studies/ 56814
54 Placebos/ 324043
55 Placebo/ 380872
56 Control Groups/ 110688
57 Control Group/ 110688
58 (random* or sham or placebo*).ti,ab,hw,kf. 2656503
59 ((singl* or doubl*) adj (blind* or dumm* or mask*)).ti,ab,hw,kf. 357640
60 ((tripl* or trebl*) adj (blind* or dumm* or mask*)).ti,ab,hw,kf. 2492
61 (control* adj3 (study or studies or trial* or group*)).ti,ab,kf. 1809026
62 (Nonrandom* or non random* or non-random* or quasi-random* or quasirandom®*).ti,ab,hw,kf. 74056
63 allocated.ti,ab,hw. 115657
64 ((open label or open-label) adj5 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf. 95799
65 ((equivalence or superiority or non-inferiority or noninferiority) adj3 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf. 20932
66 (pragmatic study or pragmatic studies).ti,ab,hw,kf. 1060
67 ((pragmatic or practical) ad;j3 trial*).ti,ab,hw,kf. 10031
68 ((quasiexperimental or quasi-experimental) adj3 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf. 22684
69 (phase ad;j3 (Il or "3") adj3 (study or studies or trial*)).ti,hw,kf. 141573
70 or/39-69 3907017
71 (systematic review or meta-analysis).pt. 0
72 meta—_analysis/ or syste_matic_ review/_ or systematic reviews as topic/ or me_ta—anglysis as topic/ or "meta anal_ysis 713956
(topic)"/ or "systematic review (topic)"/ or exp technology assessment, biomedical/ or network meta-analysis/
73 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or overview*))).ti,ab,kf. 467523
74 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati* or overview*))).ti,ab,kf. 20758
75 ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collabqrative adj3 (review* or overview*)) or (pool* adj3 61893
analy*)).ti,ab,kf.
76 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab,kf. 57901
77 (handsearch* or hand search*).ti,ab,kf. 14393
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78 (mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or fixed effect* or latin square*).ti,ab,kf. 51842
79 (met analy* or metanaly* or technology assessmen_t* or HTA or HTAs or technology overview* or technology 22537
appraisal*).ti,ab,kf.
80 (meta regression* or metaregression*).ti,ab,kf. 21097
81 (meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology assessment* or bio-medical 844896
technology assessment*).mp,hw.
82 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab,hw. 522011
83 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw. 32417
84 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab,kf. 28351
85 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab,kf. 16705
86 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment or bayesian) adj3 comparison*).ti,ab,kf. 8240
87 (meta-analysis or systematic review).ab,hw kf.ti. 800378
88 (multi* adj3 treatment adj3 comparison*).ti,ab kf. 450
89 (mixed adj3 treatment adj3 (meta-analy* or metaanaly*)).ti,ab,kf. 267
90 umbrella review*.ti,ab,kf. 2440
91 (multi* adj2 paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 35
92 (multiparamet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 22
93 (multi-paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 30
94 or/71-93 1124439
95 70 or 94 4597876
96 38 and 95 1049
97 limit 96 to yr="2019 -Current" 181

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane badan pierwotnych i wtérnych (data wyszukiwania:
29.11.2024r.)

Nr Kwerenda rel](igfggw
#1 MeSH descriptor: [Attention Deficit Disorder with Hyperactivity] explode all trees 3878
#2 (attention deficit hyperactivity disorder*):ti,ab,kw 7024
#3 (ADHD):ti,ab,kw 6270
#4 (ADDH):ti,ab,kw 35
#5 (Attention):ti,ab,kw 42885
#6 (Deficit):ti,ab,kw 14576
#7 (Hyperactivity):ti,ab,kw 8730
#8 (Disorder*):ti,ab,kw 216581
#9 (disruptive behavior):ti,ab,kw 1405
#10 (Hyperkinetic):ti,ab,kw 364
#11 (Syndrome*):ti,ab,kw 129839
12 (Brain):ti,ab,kw 84158
13 (Dysfunction):ti,ab,kw 56662
14 (Minimal):ti,ab,kw 36657
15 #5 and #6 and #8 7707
16 #5 and #6 and #7 and #8 7024
17 #5 and #6 and #9 and #8 569
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18 #10 and #11 75
19 #12 and # 13 and #14 284
20 #15 or #16 or #17 or #18 or #19 8037
21 #1 or #20 8037
22 MeSH descriptor: [Dextroamphetamine] explode all trees 878
23 (dextroamphetamine):ti,ab,kw 841
24 (Sulfate):ti,ab,kw 14633
25 (Attentin):ti,ab,kw 3
26 (d-Amphetamine):ti,ab,kw 475
27 (Dexamphetamine):ti,ab,kw 224
28 (Dexamfetamine):ti,ab,kw 17
29 (Dextro):ti,ab,kw 264
30 (Amphetamine):ti,ab,kw 1912
31 (Dexedrine):ti,ab,kw 19
32 #23 and #24 62
33 #26 and #24 21
34 #29 and #30 25
35 #29 and #30 and #24 2
36 #32 or #33 or #34 or #35 or #23 or #25 or #26 or #27 or #28 or #31 1133
37 #22 or # 36 186869
38 #21 and #37 with Publication Year from 2019 to 2024, with C_:ochrane Library publication date Between Jan 2019 230
and Dec 2024, in Trials
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