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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 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 (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

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

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

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

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

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Wykaz skrotéow

wskazanie: zespét nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi ang. Attention Deficit
ADHD AT
Hyperactivity Disorder)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

GUA guanfacyna

GXR guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu (ang. extended release guanfacine)
HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IS Istotnos¢ statystyczna

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

Lo (Dz.U. 2024 r., poz. 686 z pozn.zm.)

m. c. masa ciata

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NMA metaanaliza sieciowa (ang. network meta analysis)

NR pacjenci bez odpowiedzi (ang. non-responders)

PLC Placebo

PR pacjenci z czesciowa odpowiedzig (ang. partial responders)

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RWD real-world evidence

SMD standaryzowana réznica srednich (ang. standardised mean difference)
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

Technologia f_inansqwanych ze érgdkéw publicznych Iu!a §'rodek spozyquy specjalnego przezn_gczepia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

TS zespot Tourette’a (ang. Tourette syndrome)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 03.04.2025 .
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.600.2025.1.KB

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

produkt leczniczy: Intuniv, Guanfacinum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniach: zespét
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), zespdt Tourette’a, zesp6t Tourette’a
ze wspottowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, sprowadzany
z zagranicy w oparciu o art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia
(Dz.U. 2 2023 r. poz. 1448, z pdzn. zm.).

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

X  zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowana technologia medyczna:

e Intuniv, Guanfacinum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,

Do finansowania we wskazaniach:

zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), zespdt Tourette’a, zespdt Tourette’a
ze wspoéttowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

21. Korespondencja w sprawie i wczesniejsze oceny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4311.21.2019 (wskazanie: zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, ADHD) oraz
0T.4211.37.2021 (zespo6t Tourette’a, TS oraz zespdt Tourette’a wraz ze wspotwystepujgcym zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej, TS+ADHD). W 2019 r. produkt leczniczy Intuniv (guanfacyna) uzyskat
pozytywng rekomendacje zaréwno RP? jak i Prezesa Agencji* we wskazaniu zespét Tourette’a wraz
z towarzyszacym ADHD na podstawie wyzszosci nad placebo oraz zaleceniami zawartymi w wytycznych
klinicznych, natomiast negatywng w zespole Tourette’a ze wzgledu na brak dowodoéw dotyczgcych skutecznosci.
We wskazaniu ADHD, w 2018 r. produkt otrzymat pozytywna rekomendacje Prezesa Agenc;ji® oraz RP® w leczeniu
ADHD ze wzgledu na rekomendacje kliniczne, opnie ekspertow i akceptowalny profil bezpieczenstwa. Podobnie
w 2021 r. Intuniv uzyskat pozytywne rekomendacje do stosowania w ADHD w drugiej i kolejnych liniach leczenia,
ze wzgledu na brak nowych dowodow wplywajgcych na poprzednie wnioskowanie” oraz na uzytecznosc
guanfacyny w redukcji objawow i negatywnych skutkéw ADHDS.

Dodatkowo, w 2024 r. we wskazaniu ADHD poddano ocenie w ramach importu docelowego produkty lecznicze
Adderall XR (amphetamine/dextroamphetamine), Elvanse (lisdeksamfetamina) i Attentin (dekstroamfetamina),
natomiast w 2023 r. we wskazaniu przewlekie tiki ruchowe lub gtosowe (wokalne), zespot tikow gtosowych
i ruchowych (zespot Tourette’a) i zespot Leigha oceniano Orap (pimozyd).

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Intuniv jest wskazany do stosowania w leczeniu zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD) u dzieci i mtodziezy
w wieku od 6 do 17 lat, dla ktérych leki stymulujgce nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaly sie
nieskuteczne. Tym samym w przypadku pozostatych ocenianych wskazan (ADHD u pacjentéw dorostych, a takze
zespole Tourette’a oraz zespole Tourette’a z towarzyszgcym ADHD) bytby stosowany off-label.

Wedtug zlecenia MZ, nie sprowadzono innych produktéw w ramach importu docelowego w ocenianych
wskazaniach.

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

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

=  wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych.

3https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/290/SRP/U 49 412 30112020 s 88 Intuniv_guanafacinum_import zacz REOPTR.
pdf

“https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/290/REK/2020 11 30 Rekomendacja_nr RP_88 2020 Intuniv_Import_docelowy Bl
P_REOPTR.pdf

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/051/REK/RP_45 2018 _Intuniv.pdf
Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/051/SRP/U_17 150 180507 stanowisko 46 Intuniv_import.pdf

"https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/163/REK/2021%2012%2010%20BP%20Rekomendacja%20137-
2021%20Intuniv%20import%20BIP.pdf

8https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_ mz/2021/163/SRP/U 54 322 06122021 s 137 Intuniv_import zacz.pdf
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3. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego w ocenianym
wskazaniu w dniach 02.07.2025 r. przeszukano nastepujgce zrodta:

e European ADHD Guideline Group (EAGG), https://eunethydis.eu/eunethydis-initiatives/european-adhd-
quideline-group/

e ADHD World Federation, https://www.adhd-federation.org/

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

e Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (PTP) https://psychiatria.org.pl/

e American Academy of Child and Adolescent Psychiatry (AACAP) https://www.aacap.org/

e European Psychiatric Association (EPA) https://www.europsy.net/

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

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

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

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/

e Canadian ADHD Resource Alliance (CADDRA), https://www.caddra.ca/,

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

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

Do analizy wtgczano wytyczne opublikowane po dacie wyszukiwania w raporcie OT.4311.21.2019 tj. 18 listopada
2020 r. dla wskazania zespot Tourette’a (TS) i zespot Tourette’a ze wspottowarzyszacym zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) oraz po dacie wyszukiwania w raporcie
0T.4211.37.2021 tj. 12 listopada 2021 r. dla wskazania ADHD.

Dodatkowo, przeprowadzono wyszukiwanie za pomocg wyszukiwarki Google oraz sprawdzono bibliografie
odnalezionych publikacji. Wykorzystano hasta zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi,
attention deficit hyperactivity disorder, ADHD, zespdt Tourette’a, Tourette syndrome, wraz z wytyczne,
rekomendacje, guidelines, recommendation, consensus statement, position statement.

Do raportu wigczono 3 wytyczne dotyczace leczenia farmokologicznego w ADHD: polskie PTP 2024, brytyjskie
RCPsych 2023, australijskie AADPA 2022, a w leczeniu zespotu Tourette’a europejskie ESSTS 2021.

W wytycznych wskazuje sie na terapie niefarmakologiczne jako podstawe leczenia ADHD, a jedynie w przypadku
braku poprawy lub silnych objawéw zaleca sie witgczenie leczenia farmakologicznego. Autorzy PTP 2024
zaznaczaja, ze w Polsce dostepne sg jedynie metylofenidat oraz atomoksetyna, natomiast lisdeksamfetamina
jest lekiem dalszego wyboru ze wzgledu na brak dostepnosci, podobnie jak guanfacyna. W dokumentach
zagranicznych przedstawiono, ze we wskazaniu ADHD u dzieci powyzej 6 r. z., mtodziezy i dorostych lekami
pierwszego wyboru sg stymulanty (metylofenidat, lisdeksamfetamina i amfetaminy). W przypadku niemoznosci
stosowania lub braku skutecznosci stymulantdow zaleca sie terapie lekami nie stymulujgcymi (guanfacyna,
atomoksetyna).

Dla wskazania zespdt Tourette’'a w wytycznych ESSTS 2021 zamieszczono informacje, iz leczeniem
farmakologicznym pierwszego wyboru jest arypiprazol, a w kolejnych liniach min. rysperydon, klonidyna
i guanfacyna. Guanfacyna i klonidyna sg w szczegoélnosci zalecane w przypadku wspotwystepowania TS z ADHD.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

PTP 2024
(Polskie)
Konflikt intereséw:
Zgtoszono konflikt
interesow
Zrédfo finansowania:

Wytyczne dotycza diagnostyki i postepowania w ADHD u dorostych
Postepowanie terapeutyczne

Istnieja 3 gldbwne $ciezki oddziatywan rekomendowanych u oséb dorostych z ADHD: psychoedukacja,
interwencje niefarmakologiczne (psychospoteczne) oraz interwencje farmakologiczne. Psychoedukacja powinna
obejmowa¢ wszystkich pacjentébw =z diagnozag ADHD. Celem interwencji pozafarmakologicznych
(psychospotecznych) jest poprawa funkcjonowania pacjenta, natomiast celem oddziatywan farmakologicznych
jest przede wszystkim redukcja nasilenia objawéw ADHD, a w konsekwencji takze redukcja niesprawnosci
spotecznej zwigzanej z tymi objawami.

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

Farmakoterapia oséb dorostych z ADHD

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

Decyzja o rozpoczeciu farmakoterapii powinna by¢ podejmowana wspolnie z pacjentem, z uwzglednieniem jego
preferenciji, 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 zostaly zastosowane u dzieci
w latach 30. XX wieku i nadal stanowig podstawowg grupe lekéw 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, fgczacej atomoksetyne z lekiem psychostymulujgcym, co moze zwiekszy¢ skutecznosc¢ leczenia.

Leki zarejestrowane do stosowania u 0séb z rozpoznaniem ADHD

Metylofenidat
+ stosowany gtéwnie w leczeniu ADHD oraz narkolepsij;
o  wplywa przede wszystkim na podtrzymywanie stanu czuwania oraz redukcje objawéw ADHD, takich jak
zaburzenia koncentracji uwagi i nadpobudliwo$¢ ruchowa;

Zrédio finansowania:

Brak informacji

EEaE S e lek pierwszego rzutu;
e stosowany u dzieci powyzej 6 r.z. jak i u dorostych;
e dostepny w formach:
o IR (immediate release) — tabletki o natychmiastowym uwalnianiu
o  CR/MR (controlled release/modified release) — kapsutki o przedtuzonym/zmodyfikowanym uwalnianiu —
preferowane u dorostych
o OROS (osmotic release oral system) — tabletki o systemie osmotycznego uwalniania — preferowane
u dorostych
Atomoksetyna
o lek pierwszego rzutu, gdy istniejg przeciwwskazania do leczenia psychostymulantami lub gdy pacjent nie
reaguje na nie, Zle je toleruje lub gdy istnieje wysokie ryzyko ich naduzywania
o  wplywa na poprawe uwagi, kontrole impulséw oraz zmniejszenie nadpobudliwosci;
Lisdeksamfetamina
e stosowany gtéwnie w leczeniu ADHD oraz narkolepsji;
o stosowanie jest zwigzane zaréwno z poprawg w zakresie zaburzehn koncentracji uwagi, jak
i nadpobudliwosci ruchowej.
¢ lek dalszego wyboru z uwagi na ograniczong dostepnosé w Polsce, jednak w zagranicznych wytycznych, np.
grupy specjalistow European Consensus Statement czy NICE, lisdeksamfetamina jest zaliczana do lekow
pierwszego wyboru.
Alfa-2 agonisci jak guanfacyna i klonidyna sg niedostepne w Polsce.
Nie podano sity zalecen i jako$ci dowodow.
Wytyczne dotycza diagnozy i postepowania w ADHD u dorostych
Nalezy najpierw rozwazy¢ modyfikacje $rodowiskowe, zanim rozpocznie sie interwencje farmakologiczne.
RCPsych 2023 _Leczenie farmqkologic_zne r_1a|e2y rozwazyéjedy_nie w przypadl_(u niepO\_Nodzen_ia leczenia niefgrmakologicznego
(Brytyjskie) i dalszego uposledzenia w jednej z domen codziennego funkcjonowania (rodzinnego, edukacja itd.).
Konflikt interesow: Farmakologiczne leczenie ADHD
Brak informacji

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

Leki pobudzajgce (stymulujgce)

Leczenie | linii

® W wytycznych nie odniesiono sig w jaki sposob byla liczona wielko$¢ efektu.
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Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
e metylofenidat
o  réwniez w przypadku braku odpowiedzi na lisdeksamfetamine podang w pierwszej linii
o  wielko$¢ efektu 0,5;
o  dostepne formulacje krétko- i diugodziatajace.
o lisdeksamfetamina
o  w przypadku pacjentéw z objawami o umiarkowanym lub wigkszym nasileniu,
o  w przypadku braku odpowiedzi na metylofenidat podany w pierwszej linii,
o lek o spowolnionym uwalnianiu.
Leczenie |l linii
¢ dekstroamfetamina
o zalecana u pacjentow z satysfakcjonujgcg odpowiedzig na lisdeksamfetaming, ktérzy nie mogag
tolerowac jej skutkdéw ubocznych.
Leki niestymulujgce
Leki niestymulujgce majg opodznione dziatanie oraz nalezy stopniowo zwieksza¢ ich dawke ze wzgledu na
mozliwos$¢ wystapienia skutkdéw ubocznych.
Leczenie Il linii
e atomoksetyna
o nalezy rozwazy¢ u dorostych nieodpowiadajgcych lub nietolerujgcych na lisdeksamfetamine
i metylofenidat,
o nizszy efekt (0,4) terapii zauwaza sig kilka tygodni pozniej niz lekow pobudzajgcych,
o  dawkowanie raz dziennie, nie wymaga bardzo dokfadnego ustalania dawki,
o dawkowanie nalezy zaczaé od 40 mg dziennie, zwigkszajgc o 20 mg co tydzien. Nie zauwazono
korzysci przy dawkach wiekszych niz 80 mg/dzien.
e guanfacyna
o stosowana w przypadku nietolerancji, braku skutecznosci albo u pacjentéw dla ktérych stymulanty sg
nieodpowiednie;
o  zarejestrowana do stosowania u dzieci, u dorostych off-label;
o  GXR moze powodowac sennose¢.
Leki o nizszej jako$ci dowoddw
e bupropion,
e klonidyna,
e modafinil,
e inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny: wenlafaksyna, reboksetyna, duloksetyna,
imipramina.
Czas trwania terapii
Po ustaleniu optymalnej dawki zaleca sie kontynuacje i monitorowanie co najmniej raz do roku.
W przypadku lekéw pobudzajgcych mozliwa jest ewaluacja konieczno$ci kontynuacji dalszego leczenia poprzez
monitorowanie symptoméw podczas tzw. ,wakacji lekowych” (ang. drug holidays). Takie odstawienie czesto
wystepuje w przypadku, gdy pacjent pominie dawke leku.
U starszych dzieci i dorostych czeste jest stosowanie wyzszych dawek lekéw w ciggu tygodnia i przerw
w weekendy.
Atomoksetyna nie moze by¢ w ten sposdb stosowana ze wzgledu na potrzebe stopniowego zwigkszania dawki.
Leki niestymulujgce nalezy odstawia¢ wolniej niz pobudzajgce.
Nie podano sity zalecen i jako$ci dowodow.
Wytyczne dotyczg diagnozy i postepowania w ADHD
Leczenie farmakologiczne wykazuje najwiekszg skuteczno$¢ w zmniejszaniu objawéw ADHD, natomiast
niefarmakologiczne skutkuje minimalizacjg codziennego wptywu objawéw ADHD i zwigzanych z nimi trudnosci.
Nalezy oferowa¢ réwnoczesnie leczenie farmakologiczne i niefarmakologiczne, gdy:
e objawy ADHD prawdopodobnie ustang przy stosowaniu jednego typu leczenia,
AADPA 2022

(Australijskie)

Konflikt intereséw:
Brak konfliktu
intereséw

Zrédio finansowania:
Australian
Government’s
Department of Health

e objawy ADHD s3 na tyle powazne, ze niezbedne jest ich jak najszybsze zmniejszenie i wtaczenie leczenia
niefarmakologicznego pdzniej, w razie potrzeby,
e jeden typ leczenia jest fatwiej dostepny.

Farmakologiczne leczenie ADHD

Dzieci w wieku ponizej 5 lat

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

Dzieci i mtodziez w wieku od 5 do 17 lat

Zaleca sig podawanie (****, ++, EBR):
e metylofenidatu,
o dekstroamfetaminy,
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e lisdeksamfetaminy,
w | linii leczenia, gdy objawy ADHD powodujg znaczne uposledzenie.

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

e atomoksetyny,

e guanfacyny,

e klonidyny,

w przypadkach:

e przeciwwskazania do stosowania lekéw pobudzajacych,

¢ wystgpienia nietolerancji na metylofenidat, dekstroamfetamine lub lisdeksamfetamine,

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

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

Nie odnaleziono nowych dowoddw dla poréwnania guanfacyna o przediuzonym uwalnianiu (GXR) vs
atomoksetyna, natomiast poprzednie dane z badan niskiej jakosci wskazywaty na brak IS dla punktu koricowego
przerwanie leczenia ze wzgledu na zdarzenia niepozadane.

Dla poréwnania GXR vs PLC nie odnaleziono nowych dowoddéw, natomiast przy opracowaniu poprzedniej wersji
wytycznych wskazano na klinicznie istotng réznice pomiedzy interwencjami dla punktu koncowego ogdina
poprawa ADHD, objawy nadpobudliwosci oraz ogolny wskaznik poprawy oceniany wedtug lekarza.
Obserwowano rowniez wiecej zdarzen niepozgdanych w grupie GXR.

Dorosli w wieku od 18 lat i powyzej

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

¢ metylofenidatu,

e dekstroamfetaminy

e lisdeksamfetaminy

w leczeniu | linii, gdy objawy ADHD powodujg znaczne uposledzenie.

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

o atomoksetyny,

e guanfacyny,

w przypadku:

e przeciwwskazania do stosowania lekdw pobudzajgcych,

e wystgpienia nietolerancji na metylofenidat, dekstroamfetamine lub lisdeksamfetamine,

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

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

Dorostym z ADHD mozna zaproponowa¢ (****, +, EBR):
e bupropion,

klonidyne,

modafinil,

reboksetyne,

wenlafaksyne.

Oraz dodatkowo (nie wskazano sity ani jakosci dowodéw naukowych):
¢ lamotrygina,

arypiprazol,

agomelatyna,

armodafinil,

deswenlafaksyna.

Sita zalecen:

**** silna rekomendacja dla opcji,

*** warunkowe zalecenie dla opcji,

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

Pewnos¢ dowodow
++++ autorzy sg bardzo pewni, co do oszacowania rzeczywistego efektu

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

++ autorzy majg ograniczong pewnoSc¢ co rzeczywistego efektu, ktory to moze sie znaczgco rozni¢ od
oszacowan

+ autorzy sg niepewni rzeczywistego efektu, ktory to prawdopodobnie znacznie rézni sie od oszacowan

Typ dowodow:
EBR - evidence-based recommendation - zalecenie oparte na dowodach. Przeprowadzono
systematyczny/ustrukturyzowany przeglad dowodoéw w celu odpowiedzi na pytania niezbedne do postawienia
rekomendacji.
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CCR - clinical consensus recommendation — zalecenie oparte na konsensusie klinicystow. Dla kluczowych
zagadnien nie odnaleziono dowodow, aby osiggng¢ EBR, zatem przeprowadzono przeglad narracyjny przez
podgrupe ekspertéw. Dla zagadnient o nizszej wadze lub gdy byto niewiele lub nie istniaty dowody wysokiej
Jakosci, przeprowadzono przeglad narracyjny.

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

Zespot Tourette’a oraz zespot Tourette’a ze wspotwystepujacym ADHD

ESSTS 2021
(europejskie)

Konflikt interesow:

czesc¢ autorow zgtosito
konflikt interesow

Zrédio finansowania:
Karolinska Institutet

Leczenie farmakologiczne pacjentow z zespotem Tourette’a (ang. Tourette syndrome, TS) i innymi
zaburzeniami tikowymi

Nie wskazano, czy zalecenia dotyczg formy krotko- czy dtugodziatajace;.

Wytyczne przedstawiajg jakie jest obecnie najczesciej wybierane postepowanie, nie wydajgc bezposrednio
zalecen.

Leczeniem pierwszego wyboru, zaréwno u dorostych i dzieci z zespotem Tourette’a

Terapie farmakologiczne w leczeniu tikéw

I linia

e arypiprazol
o  stosowane u pacjentéw z zachowaniami agresywnymi i irytacjg
o  wykazuje korzystny wptyw na profil metaboliczny.

Kolejne linie leczenia
e rysperydon
o  stosowane u pacjentéw z zachowaniami agresywnymi i irytacja;
o  pozytywny wpltyw na krétkoterminowe funkcjonowanie w spoteczenstwie;
o w przypadku wystepowania powaznych uposledzajgcych lub prowadzacych do urazéw stereotypii
mozliwe jest stosowanie rysperydonu i fluoksetyny.
e klonidyna
o moze mie¢ wigkszy efekt u dzieci ze wspotwystepujacym ADHD, anizeli z samymi zaburzeniami
tikowymi.
e guanfacyna
o wyniki dotyczace pozytywnego wptywu GUA na leczenie tikdbw nie sg spdjne: niedawno
przeprowadzone RCT na matej grupie wykazato brak skutecznosci GUA w poréwnaniu do PLC
w kontroli tikow (50% pacjentéw w grupie interwencji i 22% w grupie PLC miato wspotwystepujgce
ADHD), natomiast poprzednia MA wskazata na wyzszos¢ interwencji;
o moze wptywaé na wystgpienie manii u 0séb z historig choroby dwubiegunowej;
o moze powodowaé wystgpienie wydiuzenia odstepu QTc, w szczegolnosci forma o przedtuzonym
dziataniu.
Guanfacyna i klonidyna moga by¢ skuteczne w przypadku leczenia oséb z zaburzeniem kontroli impulséw. Leki
te powodujg obnizenie cisnienia, bradykardig i ospatosc.
¢ haloperydol
o stosowany u niewielkiej grupy opornych na inne formy leczenia pacjentéw z TS, ze wzgledu na
znaczgce dziatania niepozgdane.
e pimozyd
o  zalecany jedynie u pacjentéw z nasilonymi objawami TS i z chorobg oporng na inne formy leczenia;
o  wykazuje znaczace dziatania niepozadane, cho¢ mniejsze niz haloperydol.
o tiapryd
o dane nt. skutecznosci sg sprzeczne.
e toksyna botulinowa
o U pacjentdw z miejscowymi motorycznymi i wokalnymi tikami.

e topiramat
o  obiecujgcy lek wykazujgcy dobrg skutecznos¢ i tolerancje i dzieci w poréwnaniu do haloperydiu
i tiaprydu.

Na podstawie wynikdw ankiety, przeprowadzono poréwnanie czestosci przepisywania oraz wyboru linii leczenia
dostepnych opcji farmakologicznych w TS. W przypadku wskazania terapii jako leczenie pierwszego wyboru
uzyskata ona 4 punkty, drugiego — 3 punkty, trzeciego — 2 punkty oraz jako dodatkowa opcje leczenia — 1 pkt.
Guanfacyna znalazia sie na 4 miejscu tak przeprowadzonego rankingu w terapii u dzieci i mtodziezy oraz na
9 miejscu u dorostych.
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Children and adolescents (n= 15 different agents were ~ Adults (n= 14 different agents were given)

given)

Points Percentage Points Percentage

141 29.2 Aripiprazole 127 31.0 Aripiprazole
82 17.0 Clonidine 70 17.1 Haloperidol
81 16.8 Tiapride 37 9.0 Clonidine

49 10.1 Guanfacine 32 7.8 Risperidone
25 5.2 Atomoxetine 26 6.3 Quetiapine
20 4.1 Risperidone 20 49 Botulinum toxin
18 37 Topiramate 17 4.1 Cannabinoids
18 3.7 Cannabinoids 14 34 Pimozide

15 3.1 Pimozide 11 27 Guanfacine

11 23 Amisulpiride 11 27 Amisulpiride
8 1.7 Tetrabenazine 10 24 Topiramate

5 1.0 Quetiapine 10 2.4 Atomoxetine
4 0.8 Haloperidol 9 2.2 Tetrabenazine
3 0.6 Botulinum toxin 8 2.0 Tiapride

2 0.4 Sertraline 8 20 Sertraline

1 0.2 Sulpiride

483 100 410 100

Rys 1. Wyniki ankiety wskazujgce preferencje stosowania wybranych terapii farmakologicznych w leczeniu tikéw.

Terapie farmakologiczne w leczeniu TS wspétwystepujgcym z ADHD

Leki z grupy a2-agonistéw (klonidyna i guanfacyna) sg czgsciej stosowane u dzieci i mtodziezy niz u dorostych,
gtéwnie u pacjentéw z ADHD z tagodnymi objawami tikowymi. Leki te majg lepszy stosunek skutecznosci do
bezpieczenstwa niz pozostate terapie, cho¢ nie jest pewna wielkos$¢ efektu.

Mozliwe jest réwniez stosowanie metylofenidatu, dekstroamfetaminy i atomoksetyny w redukcji objawéw ADHD
i tikow.

Sita zalecen i jako$¢ dowodow:

Na podstawie stosowanego przez AAN 2019 systemu Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluations (GRADE) oraz ankiety dotyczgcej preferencji stosowania konkretnych terapii wypetnionej przez
ekspertéw ESSTS.
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4. Wskazanie dowodéw naukowych

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodoéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianego produktu leczniczego
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase (przez OVID) oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 2 lipca 2025 r. Jako date
odciecia dla ADHD przyjeto dzien 11 listopada 2021 r., tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4211.37.2021. Dla zespotu Tourette’a oraz zespotu
Tourette’a ze wspoéttowarzyszgcym ADHD przyjeto dzien 17 listopada 2020 (data wyszukiwania w raporcie
0T.4311.21.2019). Uzyte strategie wyszukiwania dla poszczegoélnych baz zostaty przedstawione w rozdziale 8.1.

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. Wynikdw 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 dwéch analitykow.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Kryteria wiaczenia badan do przegladu

Kategoria Kryterium wiaczenia Kryterium wytaczenia
Pacjenci z:
e ADHD (zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
Populacja uwagi), Inne jednostki chorobowe.

e  zespotem Tourette’a (TS),
e zespotem Tourette’a ze wspéitowarzyszagcym ADHD (TS+ADHD).

Interwencja Guanfacyna (o przedtuzonym uwalnianiu) Brak spetnienia kryteriow wigczenia.

Komparator Nie ograniczano. Brak.

Inne punkty koncowe, np. dotyczace
farmakodynamiki i farmakokinetyki,
ocena cech klinicznych populaciji.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji

FTILS7 e w analizowanych wskazaniach.

Publikacje dostepne jedynie
o w postaci  abstraktu, publikacje
Badania pierwotne: dotyczace  farmakokinetyki  lub

e randomizowane badania kliniczne; mechanizmu dziatania, doniesienia
konferencyjne, listy do redakgji.
: . badania rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world data, .yJ y ) .
Typ badan RWD) . analizy post hoc badan
wigczonych do przegladu;

Badania wtérne: e opisy przypadkow.

e  przeglady systematyczne/metaanalizy. «  badania z grupa kontrolna;

. badania jednoramienne.

Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, publikacje | Badania opublikowane w jezyku

iz petnotekstowe. innym niz angielski lub polski.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Opis badan wtaczonych do analizy

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych, odnaleziono i witgczono
do analizy 3 publikacje w leczeniu ADHD. Nie odnaleziono badan opisujgcych TS lub TS+ADHD.
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Publikacje dotyczgce stosowania guanfacyny w leczeniu ADHD:

e Idrees 2023 — przeglad systematyczny literatury z meta analizg sieciowg dotyczacy wptywu lekow
stymulujgcych i niestymulujgcych (w tym guanfacyna o przedtuzonym dziataniu — GXR) na dziatanie
autonomicznego uktadu nerwowego u pacjentow z ADHD (29 badan dotyczgcych cisnienia krwi oraz
32 tetna);

e Ostinelli 2025 — przeglad systematyczny literatury z meta analizg sieciowa, poréwnujacy korzysci i szkody
réznych terapii w leczeniu ADHD (razem 113 RCT, N=14 887, z czego 3 badania dotyczyly terapii GXR).

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa wigczono do przeglgdu badanie RWD Taipale 2024, ktérego celem
byta analiza bezpieczenstwa interwencji stosowanych u pacjentéw ADHD.

W przypadku, gdy w przegladzie systematycznym nie doprecyzowano w kryteriach witgczenia formy GUA,
natomiast w badaniach pierwotnych znalazlty sie takie, w ktérych stosowano forme krétkodziatajacg lub
w publikacji zrédtowej nie podano formy GUA'?, postanowiono odstgpi¢ od wtgczenia tych publikaciji do przeglgdu
systematycznego.

W przegladzie systematycznym Idress 2023 przedstawiono wyniki wspodlne dla populacji dzieci i mtodziezy wraz
z dorostymi pacjentami, zatem u czesci pacjentoéw lek byt stosowany off-label.

4.2.2. Wyniki badan wigczonych do przegladu
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowo wyniki badan wtgczonych do przegladu.

Tabela 3. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

informacji

dotyczacych cisnienia krwi oraz 32 tetna,
zczego w 5 badaniach pacjenci stosowali
guanfacyne (N=609).

Populacja: pacjenci z ADHD stosujagcy
interwencje farmakologiczne (nie zawezano
populacji wzgledem wieku pacjentéw).
Metodyka: systematyczny przeglad z meta
analizg wszystkich publikacji opisujacych
badania randomizowane i nierandomizowane
dotyczace aktywnosci ukfadu
autonomicznego przed i po rozpoczeciu
terapii u os6b z ADHD do 13 pazdziernika
2021 r. wbazach Psycinfo, MEDLINE,
EMBASE, Web of Science i The Cochrane
Library.

Interwencja: interwencje farmakologiczne:
metylofenidat, lisdeksamfetamina, mieszane
sole amfetaminy, dekstroamfetamina
atomoksetyna, guanfacyna
o przedtuzonym uwalnianiu (GXR - ang.
extended release guanfacine), klonidyna.

Okres obserwacji: do 60 tygodni.

Badanie Metodyka Wyniki
Idrees 2023 Cel badania: Analiza wpltywu lekéw | Wybrane wyniki

Zrodio stymulujacych i niestymulujgcych | Nje obserwowano IS réznic pomiedzy wplywem GXR, a placebo
finansowania: na dzialanie ~autonomicznego  ukladu | (p| ) na tetno (g Hedges'a''=-0,5103; 95% CI: -1,2720; 0,2513;
— nerwowego u pacjentow z ADHD. p=0,1364; heterogeniczno$¢=29,2896), ciénienie skurczowe
Brak zrédfa Typ badania: przeglad systematyczny | (g Hedges'a=-0,3914; 95% Cl: -1,1357; 0,3530; p=0,1929;
finansowania literatury z metaanaliza sieciowg (ang. | heterogeniczno$é=26,6416) oraz  ci$nienie  rozkurczowe
Konflikt interesow network meta analysis, NMA). (g Hedges’a=-0,2578; 95% CI: -1,0172; 0,5017; p=0,3519;
Nie odnaleziono Do metaanalizy wiaczono 29 badan heterogeniczno$¢=28,2047). Dla atomoksetyny, wykazano IS

zwiekszenie cisnienia skurczowego w poréwnaniu do PLC
(g Hedge’a=0,1831, 95% ClI: 0,0048; 0,3613; p=0,0463). Wyniki
dla pozostatych wskaznikow nie byly IS.

W przypadku podania GXR w skojarzeniu z psychostymulantami,
obserwowano niewielki spadek tetna mierzonego w pozycji
lezacej, cisnieniu skurczowym oraz rozkurczowym. Podanie
wiekszych dawek GXR+metylofenidat lub GXR+amfetaminy
wigzato sie z wiekszym Srednim spadkiem cisnienia krwi oraz
tetna. Wyniki przedstawiono jedynie jako cze$¢ przegladu
narracyjnego, gdyz nie byto mozliwe wyliczenie wielkosci efektu.

Dla metylofenidatu obserwowano IS zwiekszenie tetna
(g Hedge’a=0,4185; 95% CI: 0,2827; 0,5544 p<0,001), ci$nienia
skurczowego (g Hedge’a=0,1166; 95% CI: 0,0363; 0,1968;
p=0,0060) i rozkurczowego (g Hedge’'a=0,1444; 95% CI: 0,0293;
0,2596; p=0,0159) w poréwnaniu do PLC. W przypadku
lisdeksamfetaminy vs PLC wystgpito IS zwiekszenie tetna
(g Hedge’a=0,3086 95% ClI: 0,0475; 0,5697; p=0,0276) oraz dla
mieszanych soli amfetaminy: tetna, (g Hedge'a=0,2863; 95% ClI:
0,1119; 0,4607; p=0,0029), cisnienia skurczowego
(g Hedge’a=0,1177; 95% CI:  0,0513; 0,1841; p=0,0016)
i rozkurczowego (g Hedge’'a=0,1678; 95% CI: 0,0362; 0,2994;
p=0,0155).

Whioski

Leki niestymulujgce nie wptywaty na pomiary zwigzane z uktadem
kragzenia w poczatkowym okresie obserwowano spadek cisnienia
skurczowego, tetna i cisnienia rozkurczowego, jednak wartosci
te wracaty do normy/wynikdw przed rozpoczeciem leczenia

© W odnalezionych przeglgdach systematycznych Chaulagain 2023 i Correll 2021 zostata wtgczona publikacja Scahill 2001, w ktérej to nie
podano stosowanej formy GUA, jednakze nalezy zauwazyé, ze guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu zostata zarejestrowana przez FDA

w 2009 r. W zwigzku z tym wykluczono przeglady systematyczne zawierajgce wyniki badania Scahill 2001.

" g Hedge’a — miara wielkosci efektu, bedgca nieznacznie skorygowanym d Cohena. Przy warto$ci 0,2 moéwi sie o stabym efekcie, przy 0,5
umiarkowanym, a od 0,8 o silnym.
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Badanie

Metodyka

Wyniki

w przypadku dtuzszego stosowania lub po przerwaniu leczenia.
Jednakze, autorzy wskazujg, ze w przypadku niektorych lekow
stosowanych w leczeniu ADHD monitorowanie tetna czy tez
cisnienia moze stuzy¢ do oceny skutecznosci terapii
(w szczegdlnosci dla metylofenidatu). Dodatkowo, nalezy mieé
na uwadze, ze wigczono jedynie 2 badania dla GXR do meta
analizy.

Ostinelli 2025

Zrédto
finansowania:
UK National
Institute for Health
and Care Research

Konflikt intereséw

Cze$c¢ autorow
zgftosito konflikt
interesow

Cel badania: poréwnanie korzysci i szkod
dostepnych interwencji w leczeniu ADHD
u dorostych.

Typ badania: przeglad systematyczny
literatury z metaanalizg sieciowg (NMA).

Do meta analizy wigczono 113 RCT
(N=14 887 pacjentéw), z czego
w 3 stosowano w jednym z ramion GXR
(N=261) oraz 1 w ktérym stosowano GXR
w skojarzeniu z terapig standardowa (ang.

treatment as usual) (nie podano liczby
pacjentéw).

Populacja: dorosli pacjenci z ADHD
stosujgcy  interwencje  farmakologiczne,

psychologiczne i neurostymulacje.

Metodyka: systematyczny przeglad z meta
analiza badan randomizowanych
dotyczacych leczenia dorostych pacjentow
z ADHD opublikowanych do 6 wrzesnia
2023r. w bazach CENTRAL, MEDLINE,
Embase, ClinicalTrials.gov, the EU Clinical
Trials Register, the WHO International Clinical
Trials Registry Platform oraz strony agenc;ji
regulacyjnych i firm farmaceutycznych.

Interwencja: interwencje farmakologiczne:
amfetaminy,  atomoksetyna,  bupropion,
klonidyna, wiloksazyna, modafinil
i guanfacyna o przediuzonym dziataniu,
interwencje psychologiczne

i neurostymulacje.

Okres obserwacji: wiekszo$¢ RCT mierzyto
punkt koncowy w 12 tygodniu, cho¢ niektore
badania trwaty do 52 tygodni.

Wybrane wyniki

Wyniki wskazuja, iz GXR jest skuteczniejsza niz PLC w redukcji
najwazniejszych objawéw ADHD ocenianych przez pacjenta
(SMD=-0,67, 95% CI: -1,36; 0,01) oraz ocenianych przez lekarza
(SMD=-0,39, 95% CI: -0,86; 0,07;) w okresie zblizonym do
12 tygodni'?, jednak roznica nie byta 1S. Obserwowano IS
poprawe dla stymulantéw (w ocenie pacjenta SMD=-0,39, 95%
Cl: -0,52; - 0,26, jak i lekarza SMD=-0,61, 95% CI: -0,71; - 0,51)
oraz atomoksetyny (w ocenie pacjenta SMD=-0,38, 95% CI:
-0,56; - 0,21, jak i lekarza SMD=- 0,51, 95% CI: -0,64; -0,37).
Terapia  poznawczo-behawioralna, terapia  usprawnienia
poznawczego, praktyka uwaznosci (ang. mindfuliness),
psychoedukacja oraz przezczaszkowa stymulacja pragdem statym
uzyskaty IS lepszy wynik niz PLC w ocenie lekarza, ale nie
pacjenta.

Pod wzgledem akceptowalnosci terapii (wszystkie przyczyny
przerwania terapii) w 12 tygodniu guanfacyna byta IS gorzej
tolerowana (ang. less acceptable) niz PLC (OR=3,70, 95% CI:
1,22; 11,19), podobnie jak atomoksetyna (OR=1,43, 95% CI:
1,14; 1,8). Dla punktu koncowego zwigzanego z tolerowaniem
terapii (ang. tolerability) GXR uzyskata gorsze wyniki niz PLC
(OR=7,98, 95% CI: 2,29; 27,83), podobnie atomoksetyna
(OR=2,43, 95% ClI: 1,89; 3,12), modafinil (OR=3,99, 95% CI: 1,60;
9,94) i stymulanty (OR=2,15, 95% CI: 1,61; 2,88).

Dla punktu koncowego wptyw na zaburzenie regulacji emociji
w 12 tygodniu, nie bylo IS réznicy pomiedzy GXR, a PLC
(SMD=0,12, 95% CI: -0,35; 0,59, p=0,618), natomiast
obserwowano IS korzy$¢ z terapii atomoksetyng (SMD=0,36,
95%: -0.53; -0,18, p<0,0001) oraz stymulantami (SMD=-0,35,
95% CI: -0,50; -0,20, p<0,0001). W 26 tygodniu nie bylo IS
réznicy pomiedzy zadng interwencjg, a PLC, natomiast w 52
tygodniu wystgpita IS réznica na korzy$¢ stymulantéw.

Pod wzgledem zaburzen funkcji wykonawczych oraz jakosci zycia

nie  odnotowano IS réznic pomiedzy interwencjami
farmakologicznymi, a PLC.
Whioski

Pod wzgledem poprawy w sferze gtéwnych objawéw ADHD,
jedynie stymulanty wykazywaty skutecznos¢ w 12 tygodniu
raportowang zaréwno przez pacjentéw jak i lekarzy, a takze byty
dobrze tolerowane. Wigkszo$¢ badan nie przedstawiata wynikow
po 12 tygodniach stosowania lekéw.

Skréty: ADHD — zesp6t nadpobudliwo$ci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity disorder); GUA — gaunfacyna;
GXR — guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu; MA — przeglad systematyczny z meta analizg; NMA — przeglad systematyczny z meta analizg
sieciowg (ang. network meta analysis); PLC — placebo; SMD — standaryzowana réznica $rednich (ang. standardised mean difference).

43.

Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie Charakterystyki Produkty Leczniczego Intuniv

Przed przepisaniem produktu

leczniczego nalezy koniecznie przeprowadzi¢ wyjsciowe badanie, aby

zidentyfikowa¢ pacjentow z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia sennosci i sedacji, niedocisnienia tetniczego
i bradykardii, arytmii z wydtuzeniem odstepu QT oraz zwiekszenia masy ciata/otytosci. Badanie to powinno
obejmowac ocene uktadu sercowo-naczyniowego pacjenta, z pomiarem cisnienia tetniczego krwi oraz czestosci
akcji serca, kompletng dokumentacje dotyczaca jednoczesnie stosowanych lekéw, wczesniejszych i obecnie
wspdtistniejacych zaburzen lub objawdéw psychicznych, przypadkéw wystepowania w rodzinie nagtej smierci

12 autorzy badania wybrali 12 tygodni jako najbardziej zblizony czas obserwaciji dla punktow koncowych dla wigkszosci wigczonych RCT
i przedstawili wyniki w okresie ,zblizonym” do zatozonych 12 tygodni.
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sercowej i niewyjasnionych zgonéw oraz doktadny pomiar wzrostu i wagi pacjenta przed rozpoczeciem leczenia
odnotowany w karcie rozwoju

Guanfacyna moze powodowa¢ omdlenia, niedocisnienie tetnicze i bradykardie. Omdlenia mogg nies¢ ze sobg
ryzyko upadkow lub wypadkdw, czego skutkiem moze byé powazne uszkodzenie ciata.

Lekarz, ktorzy zdecydowat sie stosowa¢ guanfacyne przez diuzszy czas (ponad 12 miesiecy) powinien
weryfikowac celowos¢ jej stosowania co 3 miesigce przez pierwszy rok, a nastepnie nie rzadziej niz raz w roku,
opierajgc sie na ocenie klinicznej (patrz punkt 4.4). Powinien takze rozwazyé¢ podjecie proby odstawienia leku,
najlepiej w okresie wakacji szkolnych, aby ocenié¢ funkcjonowanie pacjenta bez farmakoterapii.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki zachowan samobdjczych (w tym mysli samobojcze,
proby samobdjcze i proby samobojstwa zakonczone zgonem) u pacjentéw leczonych guanfacyng. W wiekszosci
przypadkow u tych pacjentéw wystepowaty zaburzenia psychiczne. Dlatego zaleca sie, aby opiekunowie i lekarze
monitorowali pacjentéw pod katem wystepowania objawéw zwigzanych z zachowaniami samobdjczymi, w tym
takze podczas rozpoczynania leczenia, w trakcie dostosowywania dawki i odstawiania leku.

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu guanfacyny do obrotu zgtaszano u pacjentéw zachowania
agresywne lub wrogos$¢. Pacjenci leczeni guanfacyng powinni by¢ monitorowani pod katem wystepowania
zachowan agresywnych lub wrogosci.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa
Taipale 2024

W publikacji przeanalizowano dane z rejestru od 221 714 pacjentéw (5 502 stosowato GUA) w wieku 16-65 lat
z ADHD. Istotnym ograniczeniem wiaczonej publikacji jest brak informacji dotyczacej formy guanfacyny,
w publikacji nie podano czy byly to w formy kroétko- czy tez dlugodziatajgce. Stosowanie GUA nie wigzato sie z IS
réznicg w prawdopodobienstwie hospitalizacji z powodéw psychiatrycznych (HR=1,08; 95% CI: 0,97; 1,20;
p=0,19) i niepsychiatrycznych (HR=1,02; 95% CI: 0,81; 1,30; p=0,85) w poréwnaniu do pacjentéw nie stosujgcych
lekéw, w przeciwienstwie do terapii amfetaminami, lisdeksamfetaming, terapiami skojarzonymi,
dekstroamfetaming i metylofenidatem.

W przeciwiehstwie do pozostatych lekow, stosowanie GUA i klonidyny nie wigzato sie z redukcjg ryzyka
wystgpienia prob samobdjczych/zgonéw (HR=1,65; 95% CI: 1,12; 2,43; p=0,01). Szczegdty przedstawiono
na rycinie ponize;.

Exposure HR (955 CI) Lower risk | Higher risk Pvalue
Nonusa 1 [Reference]
Amphetamine 0.59(0.24-1.43) | 24
Dexamphetamine 0.69(0.53-0.89) —m— 004
Lisdexamphetamine  0.76 (0.68-0.84) = <001
Modafinil 0.81(0.48-1.37) —.— 43
Polytherapy 0.85 (0.74-0.98) —.— 02
Methylphenidate 0.92 (0.86-0.98) » 007
Atomoxetine 1.20(1.04-1.39) —B— 01
Guanfacine 1.65(1.12-2.43) | 01
Clonidine 1.92(1.16-3.18) » 01

0 0.5 10 15 2.0 25 3.0 35

HR (95% CI)

Rycina 1. Wykres typu forest plot — ryzyko wystgpienia wystapienia prob samobdjczych i zgonéw dla stosowania
poszczegodlnych lekoéw vs brak leczenia. Uwzgledniono jedynie leki dla ktérych odnotowano co najmniej 30 zdarzen.

Nie odnotowano IS réznicy dla punktu koncowego niezdolnos¢ do pracy dla GUA (HR=1,19; 95% CI: 0,87; 1,64;
p=0,28), podobnie dla innych lekdw z wyjgtkiem atomoksetyny, ktdrej stosowanie zmniejszato ryzyko wystgpienia
zdarzenia.
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4.4. Podsumowanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego: 2 przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowg (ldrees 2023 i Ostinelli 2025) oraz
1 badanie RWD (Taipale 2024).

W publikacji Idrees 2023, w ktérej analizowano wptyw lekéw przeciw ADHD na autonomiczny ukfad nerwowy
(niezaleznie od wieku pacjentéw) przedstawiono wyniki wskazujgce na brak IS wplywu GXR na tetno, cisnienie
skurczowe oraz cisnienie rozkurczowe. W czesci narracyjnej przegladu, autorzy przytaczajg wyniki wskazujgce
na przejsciowe obnizenie tetna mierzonego w pozyciji lezgcej, cisnienia skurczowego oraz rozkurczowego.

Przeprowadzona analiza w publikacji Ostinelli 2025 (populacja dorostych z ADHD) wskazuje, ze choc¢
przedstawione wartosci liczbowe dla poréwnania GXR vs PLC dla redukcji najwazniejszych objawéw ADHD
ocenianych przez pacjenta i lekarza wskazywaty na réznice na korzy$s¢ GXR, nie byta ona istotna statystycznie.
Dodatkowo, nie obserwowano IS réznic we wptywie na zaburzenia regulacji emoc;ji, funkcji wykonawczych oraz
jakosci zycia. Pod wzgledem bezpieczenstwa zauwazono, iz GXR byfa IS gorzej tolerowana i akceptowana niz
PLC.

W ramach dodatkowych informacji nt. bezpieczenstwa uwzgledniono badanie RWD Taipale 2024 (populacja
gtéwnie dorostych z ADHD), z ktérego wynika, iz stosowanie GUA nie wptywato na prawdopodobienstwo
hospitalizacji z powodow psychiatrycznych i niepsychiatrycznych oraz pojawienia sie niezdolnosci do pracy.
Stosowanie GUA wigzato sie z IS zwigkszonym ryzykiem wystgpienia prob samobdjczych i zgondw.

Ograniczenia

Gléwnym ograniczeniem jest niewielka liczba badan pierwotnych, w ktérych stosowano guanfacyne oraz brak
wynikéw dla diugoterminowego stosowania interwencji. Odnalezione publikacje dotyczyly populacji dorostych
(wskazanie off-label) albo populacji mieszanej z ADHD, natomiast nie odnaleziono nowych dowodéw
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym. Réwniez dla wskazan
pozarejestracyjnych TS oraz TS+ADHD nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia. Dodatkowo,
brakuje rowniez badan head-to-head poréwnujgcych skuteczno$é GXR wzgledem innych interwencji.

Ponadto w przypadku badania RWD Taipale 2024 dotyczgcym bezpieczenstwa nie podano czy stosowane byty
formy krotko- czy tez diugodziatajace.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 17/28



Intuniv (guanfacinum)

5. Wptyw na

wydatki

podmiotu

zobowigzanego

0T.4211.8.2025

do

finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

5.1.

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Wedtug danych przekazanych w zleceniu, obecnie w ramach importu docelowego w 2024 r. we wskazaniu zespot
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) oraz zespot Tourette’a (TS) ze wspéttowarzyszgcym
ADHD finansowany jest jedynie Intuniv. Nie sprowadzono leku Intuniv we wskazaniu TS w 2024 r.

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Intuniv w 2024 roku.

Liczebnos¢ populacji:

llo$¢ opakowan z wydang zgoda na

b cra T LCL T Liczba unikalnych nr Liczba pozytywnie refundacje
PESEL we wnioskach rozpatrzonych wnioskéw
Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
Intuniv 1 mg 3 2 16
Intuniv 2 mg 4 4 15
Intuniv 3 mg 4 7 29
Intuniv 4 mg 4 4 24
Zespot Tourette’a ze wspottowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
Intuniv 1 mg 3 12
Intuniv 4 mg 1 3 12

W tabeli nie przedstawiono poréwnania liczby zrefundowanych opakowanh pomiedzy 2024 r., a 2020-2021 r.
(dane przekazane przez MZ przy opracowaniu poprzedniego raportu), poniewaz wedtug danych w latach 2020-
2021 sprowadzono jedynie 7 opakowan dla 1 pacjenta z TS+ADHD w dawce 2 mg (w 2024 r. nie sprowadzono
produktu leczniczego Intuniv w tej dawce).

Nalezy zwroci¢ uwage, iz niektdrzy pacjenci stosujg wiecej niz 1 dawke leku. Lgczna liczba oséb w 2024 r., dla
ktorych sprowadzono Intuniv w ADHD wynosi 11, natomiast w przypadku TS+ADHD sprowadzono lek dla
1 pacjenta.

Wedtug danych przekazanych przez MZ w 2024 r. nie sprowadzano innych produktéw leczniczych w ramach
importu docelowego dla ocenianych wskazan. Jednakze w 2024 r. dla wskazania ADHD poddano ocenie Adderall
XR (amfetamina/dekstroamfetamina), Elvanse (lisdeksamfetamina) i Attentin (dekstroamfetamina), natomiast
w 2023 r. we wskazaniu przewlekte tiki ruchowe lub gtosowe (wokalne), zespét tikbw gtosowych i ruchowych
(zespot Tourette’a) i zesp6t Leigha oceniano Orap (pimozyd).

5.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W oszacowaniach wptywu na wydatki ptatnika wykorzystano dane przekazane przez MZ za 2024 r. dotyczace
liczby zrefundowanych opakowan oraz szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéw Intuniv za 2025 r. (Tabela
4). Zatozono, ze liczba sprowadzanych opakowan nie ulegnie zmianie.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Oszacowania kwoty refundacji w imporcie docelowym produktu leczniczego Intuniv w 2025 r. W tabeli
przedstawiono réwniez réznice w poréwnaniu z danymi za 2020-2021 r.

. Cena za opakowanie w 2025 r. B EE za opa_kowanle Koszt netto dla
Wskazanie Nazwa produktu (28 tabletek) [21] W poréwnaniu tatnika [21]
do 2021 r. [%] P
Intuniv 1 mg 550 15% 8 800
ADHD
Intuniv 2 mg 600 21% 9000
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Wskazanie Nazwa produktu Cena za opakowanie w 2025 r. Wzrostv:irz;;::rﬂll(jowanie Koszt r_1etto dla
(28 tabletek) [z1] do 2021 r. [%] ptatnika [z1]
Intuniv 3 mg 650 18% 18 850
Intuniv 4 mg 700 11% 16 800
Intuniv 1 mg 550 15% 6 600
TS+ADHD Intuniv 2 mg 600 21% -
Intuniv 4 mg 700 1% 8 400
taczna kwota refundacji w 2025 r. [zf] 68 450

Oszacowany wptyw na wydatki z perspektywy NFZ wyniesie ok. 53,5 tys. zt u pacjentéw z ADHD oraz 15 tys. zt
u pacjentéow z TS+ADHD, co oznacza ok. 68,5 tys. zt tgcznie. Zgodnie z danymi przedstawionymi w zleceniu,

nie sprowadzono produktu leczniczego Intuniv w 2024 r. w TS (bez towarzyszgacego ADHD).

Z zestawienia z danymi przedstawionymi w poprzednim raporcie i zleceniu z 2021 r. wynika, ze w 2024 r. cena
za opakowanie wzrosta od 11% do 21%. W ramach wczes$niejszych opracowan wskazano, iz zapotrzebowanie
dotyczyto 1 pacjenta z ADHD oraz 1 pacjenta z TS+ADHD.

Gtéwnymi ograniczeniami przeprowadzonych oszacowan sg zatozenia, iz liczba sprowadzanych opakowan oraz
cena w kolejnych latach bedzie stata.
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6. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4311.21.2019 (wskazanie: zespét nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, ADHD) oraz
0T.4211.37.2021 (zespdt Tourette’a, TS oraz zespdt Tourette’a wraz ze wspotwystepujgcym zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, TS+ADHD). W 2019 r. produkt leczniczy Intuniv
(guanfacyna) uzyskat pozytywng rekomendacje zaréwno RP'3 jak i Prezesa Agencji'* we wskazaniu zespot
Tourette’a wraz z towarzyszgcym ADHD na podstawie wyzszosci nad placebo oraz zaleceniami zawartymi
w wytycznych klinicznych, natomiast negatywng w zespole Tourette’a ze wzgledu na brak dowoddéw dotyczgcych
skutecznosci. We wskazaniu ADHD, w 2018 r. produkt otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji'® oraz
RP16 wleczeniu ADHD ze wzgledu na rekomendacje kliniczne, opnie ekspertow i akceptowalny profil
bezpieczenstwa. Podobnie w 2021 r. Intuniv uzyskat pozytywne rekomendacje do stosowania w ADHD w drugiej
i kolejnych liniach leczenia, ze wzgledu na brak nowych dowodéw wptywajgcych na poprzednie wnioskowanie!”
oraz na uzytecznos¢ guanfacyny w redukcji objawéw i negatywnych skutkéw ADHD8,

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Intuniv jest wskazany do stosowania w leczeniu zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD) u dzieci i miodziezy
w wieku od 6 do 17 lat, dla ktérych leki stymulujgce nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaly sie
nieskuteczne. Tym samym w przypadku pozostatych ocenianych wskazan (ADHD u pacjentéw dorostych, a takze
zespole Tourette’a oraz zespole Tourette’a z towarzyszgcym ADHD) bytby stosowany off-label.

Wedtug danych przekazanych przez MZ w 2024 r. nie sprowadzano innych produktéw leczniczych w ramach
importu docelowego dla ocenianych wskazan. Jednakze w 2024 r. we wskazaniu ADHD poddano ocenie Adderall
XR (amphetamine/dextroamphetamine), Elvanse (lisdeksamfetamina) i Attentin (dekstroamfetamina), natomiast
w 2023 r. we wskazaniu przewlekte tiki ruchowe lub glosowe (wokalne), zespét tikdw gtosowych i ruchowych
(zespot Tourette’a) i zespot Leigha oceniano Orap (pimozyd).

Produkt Elvanse oraz Orap uzyskaly pozytywne rekomendacje RP oraz Prezesa Agenciji, przy czym dla Orapu
uznano za niezasadne sprowadzanie w zespole Leigha. W przypadku leku Attentin, RP uznata za niezasadne
wydawanie zgdéd w ramach importu docelowego, wskazujgc iz lek powinien zosta¢ dopuszczony do obrotu
na terenie RP i oceniany w ramach wniosku refundacyjnego, natomiast Prezes Agencji rekomenduje refundacje
leku jedynie jako czes¢ kompleksowego leczenia u dzieci i mtodziezy u ktérych wczesniejsze leczenie
metylofenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych. Z kolei produkt leczniczy Adderall XR zostat
oceniony negatywnie.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono 3 dokumenty dotyczace leczenia farmakologicznego w ADHD: PTP 2024, RCPsych 2023, AADPA
2022 oraz w leczeniu TS: ESSTS 2021. W wytycznych polskich PTP 2024 wskazuje sie na brak dostepno$ci
guanfacyny w Polsce dla wskazania ADHD. W wytycznych zagranicznych zaleca sie stosowanie guanfacyny
w 2 linii w przypadku niemoznosci tolerowania lub braku skuteczno$ci stymulantéw. Dokumenty AADPA 2022
i RCPsych 2023 odnosz3 sie do preparatéow o dtugim uwalnianiu. Dla wskazania zesp6t Tourette’a w wytycznych
wskazuje sie, iz guanfacyna jest jedng z dostepnych opcji farmakologicznych w kolejnych liniach, po arypiprazolu.
Alfa-2 agonisci sg w szczegdlnosci zalecane w przypadku wspotwystepowania TS z ADHD.

Bhttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/290/SRP/U 49 412 30112020 s 88 Intuniv_guanafacinum_import zacz REOPTR
-pdf

"“https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/290/REK/2020 11 _30_Rekomendacja_nr_ RP_88 2020 Intuniv_Import_docelowy
BIP_REOPTR.pdf

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/051/REK/RP_45 2018 _Intuniv.pdf
8https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/051/SRP/U_17 150 180507 stanowisko 46 Intuniv_import.pdf

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/163/REK/2021%2012%2010%20BP%20Rekomendacja%20137-
2021%20Intuniv%20import%20BIP.pdf

8https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/163/SRP/U 54 322 06122021 s 137 Intuniv_import zacz.pdf
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Odnalezione obecnie wytyczne kliniczne sg spéjne z przedstawionymi w poprzednim opracowaniu dotyczgcym
TS oraz TS+ADHD - guanfacyna jest zalecana w leczeniu TS+ADHD, jak rowniez ADHD — guanfacyna jest
rekomendowana w leczeniu ADHD najczesciej w 2 linii leczenia (po zastosowaniu stymulantéw).

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do przeglgdu witgczono 3 publikacie w tym 2 przeglady
systematyczne oraz 1 badanie RWD dotyczgce postepowania w ADHD.

Analiza skutecznosci

Analiza przedstawiona w Ostinelli 2025 u dorostych pacjentéw z ADHD wskazuje, ze stosowanie GXR wigzato
sie z uzyskaniem z brakiem istotnych statystycznie réznic (wynik na granicy istotnosci statystycznej) w zakresie
redukcji najwazniejszych objawéw ADHD ocenianych przez pacjenta (SMD=-0,67, 95% CI: -1,36; 0,01) oraz
ocenianych przez lekarza (SMD=-0,39, 95% ClI: -0,86; 0,07;) w okresie zblizonym do 12 tygodni'®. Nie wystgpita
réwniez IS réznica dla punktu kohcowego zaburzenie regulacji emocji w 12 tygodniu (SMD=0,12, 95% CI: -0,35;
0,59, p=0,618), ani w 26 tygodniu. Pod wzgledem zaburzen funkcji wykonawczych oraz jakosci zycia
nie odnotowano IS réznic.

Analiza bezpieczeristwa

W przegladzie systematycznym z meta analiza (NMA) Idrees 2023 badano wptyw lekéw (m. in. GXR) na dziatanie
autonomicznego uktadu nerwowego u pacjentow z ADHD (nie zawezano populacji wzgledem wieku). Wigczono
5 publikacji, w ktérych pacjenci stosowali GXR (N=609). Nie obserwowano IS réznic pomiedzy wptywem GXR,
a placebo (PLC) na tetno (g Hedges’a =-0,5103; 95% ClI: -1,2720; 0,2513; p=0,1364; heterogeniczno$¢=29,2896),
cisnienie skurczowe (g Hedges’a=-0,3914; 95% CI: -1,1357; 0,3530; p=0,1929; heterogeniczno$¢=26,6416) oraz
cisnienie rozkurczowe (g Hedges’a=-0,2578; 95% CI: -1,0172; 0,5017; p=0,3519; heterogeniczno$¢=28,2047).
Warto zauwazy¢, ze na poczatku stosowania wystgpito obnizenie tych parametréow, jednak byto ono przejsciowe.

W NMA Ostinelli 2025 wskazano, iz GXR byla IS gorzej akceptowana (ang. less acceptable)
(OR=3,70, 95% CI: 1,22; 11,19) oraz tolerowana (ang. tolerability) niz PLC (OR=7,98, 95% CI: 2,29; 27,83).

Badanie RWD Taipale 2025 (GUA stosowato 5 502 pacjentéw) wykazato na IS niekorzys$¢ stosowania GUA pod
wzgledem ryzyka wystgpienia préb samobdjczych i zgonéw (HR=1,65; 95% CI. 1,12; 2,43; p=0,01).
Nie obserwowano IS dla punktéw koncowych prawdopodobienstwo hospitalizacji z powodéw psychiatrycznych
(HR=1,08; 95% CI: 0,97; 1,20; p=0,19) i niepsychiatrycznych (HR=1,02; 95% CI: 0,81; 1,30; p=0,85) oraz
pojawienia sie niezdolno$ci do pracy (HR=1,19; 95% CI: 0,87; 1,64; p=0,28) w poréwnaniu do pacjentow
niestosujgcych lekéw. Nie podano czy stosowane byly formy krétko- czy tez dtugodziatajgce.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest niewielka liczba badan pierwotnych, w ktérych stosowano
guanfacyne oraz brak wynikéw dla dtugoterminowego stosowania interwencji. Odnalezione publikacje dotyczyty
populacji dorostych (wskazanie off-label) albo populacji mieszanej, natomiast nie odnaleziono nowych dowodéw
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym. Rowniez dla wskazan
pozarejestracyjnych TS oraz TS+ADHD nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia. Dodatkowo,
brakuje réwniez badan head-to-head poréwnujgcych skutecznos¢ GXR wzgledem innych interwenciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Produkt leczniczy Intuniv (w dawkach 1 mg, 2 mg, 3 mg oraz 4 mg) jest obecnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w ramach importu docelowego w ADHD oraz TS+ADHD. W 2024 r. nie sprowadzono leku dla
wskazania TS.

taczna liczba oséb w 2024 r., dla ktérych sprowadzono Intuniv w ADHD wynosi 11, natomiast w przypadku
TS+ADHD sprowadzono lek dla 1 pacjenta. Zaktadajgc, ze liczba zrefundowanych opakowanh bedzie stata,
oszacowany wptyw na wydatki z perspektywy NFZ wyniesie ok. 68,5 tys. zt tgcznie: ok. 53,5 tys. zt u pacjentéw
z ADHD oraz 15 tys. zt u pacjentéw z TS+ADHD.

Gtéwnymi ograniczeniami przeprowadzonych oszacowanh sg zatozenia, iz liczba sprowadzanych opakowan oraz
cena w kolejnych latach bedzie stata. Z zestawienia z danymi przedstawionymi w poprzednim raporcie i zleceniu
z 2021 r. wynika, ze w 2024 r. cena za opakowanie wzrosta od 11% do 21%. W ramach wczes$niejszych
opracowan wskazano, iz zapotrzebowanie dotyczyto 1 pacjenta z ADHD oraz 1 pacjenta z TS+ADHD.

' autorzy badania wybrali 12 tygodni jako najbardziej zblizony czas obserwaciji dla punktéw korcowych dla wigkszosci wigczonych RCT
i przedstawili wyniki w okresie ,zblizonym” do zatozonych 12 tygodni.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Intuniv (Intuniv, INN-guanfacine hydrochloride (data dostepu:
10.07.2025r.)
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8.

8.1.

Zataczniki

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (data wyszukiwania: 02.07.2025 r.)

0T.4211.8.2025

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordéw

#35

#31 AND #34

45

#34

#32 OR #33

5 333 964

#33

"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]

797 407

#32

"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
shaml[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
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 (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]))

4 881 138

#31

#29 OR #30

123

#30

#22 AND #26 from 2020 - 2025

7

#29

#22 AND #26

43

#28

#11 AND #26 from 2021 - 2025

120

#27

#11 AND #26

456

#26

#23 OR #24 OR #25

1294

#25

Intuniv[Title/Abstract]

23

#24

Guanfacine[Title/Abstract]

1176

#23

"Guanfacine"[Mesh]

799

#22

#12 OR #15 OR #16 OR #17 OR #21

7159

#21

#6 AND #18 AND #19 AND #20

358

#20

Tic[Title/Abstract]

8 969

#19

Motor[Title/Abstract]

416 282

#18

Vocal[Title/Abstract]

38 924
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0T.4211.8.2025

Nr Kwerenda rell-(igrz'c?gw
#17 | #13 AND #14 1202
#16 | #9 AND #13 5964
#15 | #6 AND #13 4299
#14 Diseas*[Title/Abstract] 5474 196
#13 | Tourett*[Title/Abstract] 6 609
#12 | Tourette Syndrome[MeSH Terms] 5016
#11 | #1 OR #2 OR #3 OR #7 OR #10 57 317
#10 | #8 AND #9 1074
#9 Syndrom*[Title/Abstract] 1324 703
#8 Hyperkinetic[Title/Abstract] 4109
#7 #4 AND #5 AND #6 40 951
#6 Disorde*[Title/Abstract] 1646 040
#5 Deficit[Title/Abstract] 148 175
#4 Attention[Title/Abstract] 653 505
#3 ADDH][Title/Abstract] 190
#2 ADHD[Title/Abstract] 37 248
#1 "Attention Deficit Disorder with Hyperactivity"[Mesh] 37 716
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 02.07.2025r.)
Nr Kwerenda relligfggw
1 (Rgpdomi;ed Controlled Trial or Controlled Clinical Trial or Pragmatic Clinical Trial or Equivalence Trial or 0
Clinical Trial, Phase llI).pt.
2 Randomized Controlled Trial/ 1082915
3 exp Randomized Controlled Trials as Topic/ 295 608
4 "Randomized Controlled Trial (topic)"/ 295 446
5 Controlled Clinical Trial/ 459 655
6 exp Controlled Clinical Trials as Topic/ 305 124
7 "Controlled Clinical Trial (topic)"/ 13710
8 Randomization/ 100 989
9 Random Allocation/ 100 989
10 Double-Blind Method/ 304 885
11 Double Blind Procedure/ 304 885
12 Double-Blind Studies/ 304 885
13 Single-Blind Method/ 81 001
14 Single Blind Procedure/ 81 001
15 Single-Blind Studies/ 81 001
16 Placebos/ 499 465
17 Placebo/ 499 465
18 Control Groups/ 109 495
19 Control Group/ 109 495
20 (random* or sham or placebo*).ti,ab,hw,kf. 3109 877
21 ((singl* or doubl*) adj (blind* or dumm* or mask*)).ti,ab,hw,kf. 489 766
22 ((tripl* or trebl*) adj (blind* or dumm* or mask*)).ti,ab,hw,kf. 3508
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0T.4211.8.2025

Nr Kwerenda L'CZb,a
rekordow
23 (control* adj3 (study or studies or trial* or group*)).ti,ab,kf. 2073182
24 (Nonrandom* or non random* or non-random* or quasi-random* or quasirandom®*).ti,ab,hw,kf. 88 830
25 allocated.ti,ab,hw. 134 807
26 ((open label or open-label) adj5 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf. 146 746
27 ((equivalence or superiority or non-inferiority or noninferiority) adj3 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf. 26 756
28 (pragmatic study or pragmatic studies).ti,ab,hw,kf. 1262
29 ((pragmatic or practical) adj3 trial*).ti,ab,hw,kf. 12 561
30 ((quasiexperimental or quasi-experimental) adj3 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf. 25401
31 (phase adj3 (lll or "3") adj3 (study or studies or trial*)).ti,hw,kf. 176 119
32 or/1-31 4 495 856
33 (systematic review or meta-analysis).pt. 0
34 meta-analysis/ or systematic review/ or systematic reviews as topic/ or meta-analysis as topic/ or "meta analysis 766 826
(topic)"/ or "systematic review (topic)"/ or exp technology assessment, biomedical/ or network meta-analysis/
35 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or overview*))).ti,ab,kf. 506 821
36 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati* or overview?*))).ti,ab,kf. 22 976
((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3 (review* or overview*)) or (pool* adj3
37 AN 65 844
analy®)).ti,ab,kf.
38 (data synthes™ or data extraction* or data abstraction®).ti,ab,kf. 63 059
39 (handsearch* or hand search*).ti,ab,kf. 14 670
40 (mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or fixed effect* or latin square*).ti,ab kf. 55 408
(met analy* or metanaly* or technology assessment* or HTA or HTAs or technology overview* or technology
41 A 24 478
appraisal*).ti,ab,kf.
42 (meta regression* or metaregression*).ti,ab,kf. 22 673
(meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology assessment* or bio-medical
43 M 903 912
technology assessment*).mp,hw.
44 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab,hw. 558 157
45 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw. 32870
46 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab kf. 33154
47 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab,kf. 18 477
48 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment or bayesian) adj3 comparison®).ti,ab,kf. 8 854
49 (meta-analysis or systematic review).ti,ab,kf. 606 536
50 (mixed adj3 treatment adj3 (meta-analy* or metaanaly*)).ti,ab,kf. 267
51 umbrella review* ti,ab,kf. 2974
52 (multi* adj2 paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 37
53 (multiparamet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 22
54 (multi-paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 31
55 (multi* adj3 treatment adj3 comparison*).ti,ab kf. 482
33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or
56 1206 809
52 or 53 or 54 or 55
57 32 or 56 5236 748
58 exp attention deficit hyperactivity disorder/ 91 354
59 ADHD.ab,kw,ti. 54 934
60 ADDH.ab,kw,ti. 165
61 Attention.ab,kw;ti. 803 269
62 Deficit.ab,kw;ti. 197 391
63 "Disorde*".ab,kwi,ti. 2181 602
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0T.4211.8.2025

Nr Kwerenda reliig:t?gw
64 61 and 62 and 63 52 828
65 Hyperkinetic.ab,kw,ti. 5783
66 "Syndrom*".ab,kw,ti. 1772189
67 65 and 66 1539
68 58 or 59 or 60 or 64 or 67 101 318
69 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 10 424
70 "Tourett™".ab,kw,ti. 8 949
71 "Diseas™".ab,kwiti. 7 400 527
72 63 and 70 6019
73 66 and 70 7 695
74 70 and 71 1686
75 Vocal.ab,kw,ti. 45 447
76 Motor.ab,kwiti. 560 871
77 Tic.ab,kw,ti. 12 650
78 63 and 75 and 76 and 77 582
79 69 or72or73or740r78 11478
80 exp guanfacine/ 4272
81 Guanfacine.ab,kwi,ti. 1694
82 intuniv.ab,kwiti. 53
83 80 or 81 or 82 4 386
84 68 and 83 1888
85 79 and 83 349
86 limit 84 to yr="2021 -Current" 444
87 limit 85 to yr="2020 -Current" 69
88 86 or 87 486
89 57 and 88 175
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 02.07.2025 r.)
Nr Kwerenda reli(igfcll)gw
#1 MeSH descriptor: [Attention Deficit Disorder with Hyperactivity] explode all trees 3897
#2 (ADHD):ti,ab,kw 6 446
#3 (ADDH):i,ab,kw 34
#4 (Attention):ti,ab,kw 44 045
#5 (Deficit):ti,ab,kw 14 821
#6 (Disorde*):ti,ab,kw 222 530
#7 #4 AND #5 AND #6 7873
#8 (Hyperkinetic):ti,ab,kw 365
#9 (Syndrom™*):ti,ab,kw 132 830
#10 | #8 AND #9 80
#11 | #1 OR#2 OR#3 OR #7 OR #10 8719
#12 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 353
#13 | (Tourett*):ti,ab,kw 662
#14 | (Diseas*):ti,ab,kw 583 734
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Nr Kwerenda reli(ig:ggw
#15 #6 AND #13 461
#16 | #9 AND #13 642
#17 | #13 AND #14 201
#18 | (Vocal):ti,ab,kw 2941
#19 | (Motor):ti,ab,kw 58 565
#20 | (Tic):ti,ab,kw 1104
#21 | #6 AND #18 AND #19 AND #20 89
#22 | #12 OR#15 OR #16 OR #17 OR #21 676
#23 MeSH descriptor: [Guanfacine] explode all trees 214
#24 | (Guanfacine):ti,ab,kw 360
#25 | (Intuniv):ti,ab,kw 24
#26 | #23 OR#24 OR #25 360
#27 | #11 AND #26 with Cochrane Library publication date Between Nov 2021 and Jul 2025 17
#28 | #22 AND #26 with Cochrane Library publication date Between Nov 2020 and Jul 2025 0
#29 | #27 OR #28 17
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8.2.

Diagram selekcji publikaciji

Identyfikacja

Selekcja

)

Wiaczone

[

Nowe publikacje pozyskane z baz i rejestrow

Publikacje zidentyfikowane:
Medline (PubMed) (n=45)
Embase (OVID) (n=175)
Cochrane (n=17)

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
Duplikaty usunigete recznie
(n=40)
Duplikaty usuniete przez
narzedzia do automatyzac;ji
(n=0)

!

Publikacje poddane selekc;ji

(n=197)

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutéw i abstraktow
(n=167)

Uzyskane publikacje
petnotekstowe (n=30)

Nieodnalezione publikacje
petnotekstowe (n=0)

!

Publikacje ocenione pod
katem zgodnosci z kryteriami
wigczenia (n=30)

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
(n=26)

!

taczna liczba uwzglednionych
publikacji (n =4)
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