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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.

Analiza ekonomiczna.

Wykaz skrotéw i akronimoéow

95%Cl
AAP
ADHD

AOTMIT
ATX

BC

CEA
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CMA
CUA
DDD
EMA
EQ-5D

GIR

GXR
HTA
ICER

MPH
Mz
NFZ
PDD
PICO

QALY
RCT
SA
WTP

95% przedziat ufnosci
atypowe leki przeciwpsychotyczne (ang. atypical antipsychotics)

zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit
Hyperactivity Disorder)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
atomoksetyna

analiza podstawowa (ang. base case analysis)

analiza kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimisation analysis)
analiza kosztow i uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

5-wymiarowy kwestionariusz oceny jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem (ang. EuroQol
5 Dimensions)

guanfacyna o natychmiastowym uwalnianiu (ang. guanfacine immediate release)
guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu (ang. guanfacine extended release)
ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

inkrementalny  wspotczynnik  kosztow-efektywnosci  (ang. Incremental Cost-
Effectiveness Ratio)

metylofenidat

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

przepisywana dawka dobowa (ang. prescribed daily dose)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention,
comparison, outcome)

zyskane lata zycia z poprawka na jakos¢ zycia

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial)

analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

gotowos¢ do zaptaty tj. prog optacalnosci kosztowej (ang. willingness-to-pay)
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu
(Paxneury®) (stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem stymulujacym) w terapii
dodanej do kompleksowego programu' leczenia zespotu nadpobudliwo$ci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD) u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktorych leki stymulujace nie sa odpowiednie, nie sg
tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne w poréwnaniu z wybranym komparatorem, ktorym
jest atomoksetyna.

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Guanfacyna i atomoksetyna réznig sie zasadniczo pod wzgledem mechanizmu dziatania.
Guanfacyna jest selektywnym agonista receptoréw alfa-2A adrenergicznych, co prowadzi do
modulacji aktywnosci neuronéw w korze przedczotowej i poprawy funkcji wykonawczych
oraz kontroli impulsow. Natomiast atomoksetyna jest selektywnym inhibitorem wychwytu
zwrotnego noradrenaliny, ktory dziata zwiekszajac stezenie tego neuroprzekaznika
w synapsach i wspomagajac regulacje uwagi i zachowan impulsywnych. Mechanizmy ich
dziatania sa komplementarne, poniewaz wptywaja na rozne szlaki neuroprzekaznikowe
istotne dla regulacji uwagi, impulsywnosci i funkcji wykonawczych (ChPL Paxneury, ChPL
Auroxetyn). Na podstawie analizy klinicznej wykazano, ze stosowanie guanfacyny
o przedtuzonym uwalnianiu zwigzane jest z istotnie statystycznie wieksza poprawa wyniku
skali ADHD-RS-IV niz stosowanie atomoksetyny, przy zblizonych odsetkach chorych
z wynikiem ,,norma/na granicy normy” w skali CGI-S, chorych z poprawa w skali CGI-I oraz
chorych z >50% i 230% redukcja od wartosci poczatkowej w skali ADHD-RS-IV i poprawa
w skali CGI-I. Pomimo wykazanej istotnie statystycznie wiekszej poprawy wyniku skali ADHD-
RS-V dla guanfacyny w porownaniu z atomoksetyna, z uwagi na porownywalne wyniki
w zakresie odsetkow chorych z wynikiem ,,norma/na granicy normy” w skali CGI-S, odsetkow
chorych z poprawa w skali CGl-I, zmiany wynikow skali WFIRS-P oraz odsetkow chorych ze
zdarzeniami  niepozadanymi i ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi, przyjeto
konserwatywnie zblizong skutecznos¢ i zblizone bezpieczenstwo guanfacyny
i atomoksetyny. Majac na uwadze potencjalnie rowna skutecznos¢ guanfacyny
i atomoksetyny, istnieja przestanki do przeprowadzenia selektywnej analizy kosztow, tj.
przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéow. Zatozenie o braku istotnych réznic
w efektach zdrowotnych pomiedzy guanfacyna a atomoksetyna, oraz ocena wytacznie
kosztow porownywanych terapii jest zatozeniem upraszczajacym analizy.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), perspektywy wspodlnej NFZ is$wiadczeniobiorcy oraz dodatkowo
z perspektywy chorego w 12-miesiecznym horyzoncie czasowym.

Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow
medycznych, tj. kosztow nabycia lekdw, uznajac, ze pozostate koszty zwiazane z podaniem
lekdw, rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych

' Kompleksowy program leczenia ADHD, poza leczeniem farmakologicznym, zazwyczaj obejmuje
dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

lekow ileczeniem dziatan niepozadanych nie rdznicuja analizowanych opcji
terapeutycznych. Nie uwzgledniono kosztow niemedycznych i posrednich, gdyz ewentualne
réznice w kosztach miedzy scenariuszami sa pomijalnie mate. Przyjeto zatozenie, zgodnie
z ktorym  wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnos¢ zwiazana
z absenteizmem i prezenteizmem rodzicéw/opiekundw jest niewielki.

W niniejszej analizie, w celu oszacowania kosztéw 1 dnia terapii, dawkowanie w scenariuszu
podstawowym przyjeto na poziomie 1 tabletki danego preparatu na dobe. Zostato to
podyktowane faktem, ze wnioskowane jest finansowanie ze srodkoéw publicznych guanfacyny
w postaci 7 opakowan, rozniacych sie wielkosciami dawek oraz tym, ze refundowanych jest
12 opakowan atomoksetyny i 14 opakowan metylofenidatu réwniez zréznicowanych pod
wzgledem wielkosci dawki - stad zatozono, ze pacjent zostanie zaopatrzony w opakowanie
zawierajace dawke przepisang mu przez lekarza, tak aby przyjmowat 1 tabletke.

Guanfacyna nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce. W celu
wprowadzenia finansowania ze Srodkéw publicznych guanfacyny (Paxneury®) w terapii
dodanej do kompleksowego programu leczenia zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktorych leki stymulujace
nie sa odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne, wnioskowane jest
utworzenie nowej grupy limitowej. Leki objete refundacja w leczeniu ADHD sa finansowane
kazdy w osobnej grupie limitowej, m.in. ,,185.1, Leki psychoanaleptyczne - atomoksetyna”.

W analizie podstawowej rozktad udziatow poszczegoélnych opakowan w rynku przyjeto na

W oszacowaniach przyjeto sredni koszt atomoksetyny i metylofenidatu wazony udziatem
w rynku poszczegolnych opakowan, na podstawie liczby sprzedanych opakowan w okresie
marzec 2025 - luty 2026 r. uwzglednionych w raporcie refundacyjnym, przeliczonych na
liczbe sprzedanych DDD badz PDD (tj. tabletek). Koszty atomoksetyny i metylofenidatu
uwzgledniono na podstawie Obwieszczenia MZ.

W analizie podstawowej nie uwzgledniono mozliwosci finansowania lekow na poziomie 100%,
zwigzanego z ich obecnoscig na liscie D1. W ramach analiz wrazliwosci rozwazono warianty
uwzgledniajace finansowanie guanfacyny w ramach listy D1 Obwieszczenia MZ na poziomach
3%, 5%, 8% i 100% (SA 3A-D) przy czym finansowanie w ramach listy D1 atomoksetyny
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

i metylofenidatu przyjeto na statym poziomie - odpowiednio 3,9% i 19% tj. rownym
oszacowanej na podstawie Obwieszczenia MZ i Raportu Refundacyjnego sSredniej wazonej
wszystkich opakowan atomoksetyny/metylofenidatu wydawanych bezptatnie. W ramach
analizy podstawowej zatozono, ze srednia liczba dni terapii w roku wynosi 217, a w ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono mozliwos¢ stosowania terapii przez caty rok (tj. 365,25
dni).

W celu okreslenia wrazliwosci wynikow w odniesieniu do niepewnosci parametrow
przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

Wyniki
GXR vs ATX
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
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GXR+MPH vs ATX
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

Whnioski

Wprowadzenie finansowania preparatow Paxneury® (w monoterapii lub w skojarzeniu
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refundacja w populacji dzieci i mtodziezy w Polsce jest w petni uzasadniona ze wzgledu na
odmienny i komplementarny mechanizm dziatania, ktéry umozliwia skuteczne leczenie
mtodych pacjentéw niewystarczajaco reagujacych na inne terapie. Guanfacyna, poprzez
selektywne pobudzanie receptoréow a2A-adrenergicznych, poprawia funkcje wykonawcze,
kontrole impulséw i regulacje emocji, co ma szczegblne znaczenie u dzieci z nasilonymi
trudnosciami behawioralnymi, zwtaszcza niewystarczajaco reagujacych na leczenie
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
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stymulantami. Dzieki wptywowi na szlaki neuronalne odpowiedzialne za planowanie
i hamowanie reakcji lek ten pomaga stabilizowac¢ zachowanie i utatwia funkcjonowanie
dziecka w Srodowisku domowym iszkolnym. Guanfacyna cechuje sie rowniez
korzystniejszym profilem dziatan niepozadanych w wybranych grupach mtodych pacjentow,
a jej refundacja moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia kosztow posrednich systemu ochrony
zdrowia i edukacji dzieki poprawie funkcjonowania dzieci oraz ograniczeniu potrzeby
wielolekowosci i intensywnych interwencji specjalistycznych (ChPL Paxneury, Yiikcli 2025,
Sallee 2009, Biederman 2016, Punja 2017, Findling 2014).

Refundacja guanfacyny w Polsce ma kluczowe znaczenie, poniewaz zapewni dzieciom
i mtodziezy rowny dostep do terapii o udowodnionym mechanizmie dziatania opartym na
selektywnej stymulacji receptorow a2A-adrenergicznych, co jest szczegélnie istotne dla
mtodych pacjentéw niewystarczajaco reagujacych na inne metody leczenia. Daje mozliwos¢
wyboru i indywidualizacji terapii. Urealnienie dostepu do tego leku umozliwi lekarzom
podejmowanie decyzji terapeutycznych wytacznie na podstawie potrzeb klinicznych
dziecka, bez ograniczen wynikajacych z sytuacji finansowej rodziny. Dodatkowo refundacja
zmniejszy ryzyko nieréwnosci terapeutycznych, ktore obecnie prowadza do przerwania lub
nieregularnego stosowania farmakoterapii, a tym samym obnizaja jej dtugoterminowa
skutecznos¢. Wprowadzenie refundacji guanfacyny ma zatem istotne znaczenie dla poprawy
jakosci opieki, zwigkszenia skutecznosci leczenia oraz wyréwnania szans dzieci i mtodziezy
z ADHD w catej Polsce.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
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Stowa kluczowe

guanfacyna, zespot nadpobudliwosci psychoruchowej, deficyt uwagi, ADHD, analiza
ekonomiczna, analiza minimalizacji kosztow
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchovej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu
(Paxneury®) (stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem stymulujacym) w terapii
dodanej do kompleksowego programu’ leczenia zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD) u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktdrych leki stymulujace nie sg odpowiednie, nie sa
tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne w poréwnaniu z wybranym komparatorem, ktorym
jest atomoksetyna.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w osobnym dokumencie
(Analiza problemu decyzyjnego).

Na podstawie analizy klinicznej wykazano, ze stosowanie guanfacyny o przedtuzonym
uwalnianiu zwigzane jest z istotnie statystycznie wieksza poprawa wyniku skali ADHD-RS-IV
niz stosowanie atomoksetyny, przy zblizonych odsetkach chorych z wynikiem ,horma/na
granicy normy” w skali CGI-S, chorych z poprawa w skali CGI-I oraz chorych z >50% i >30%
redukcja od wartosci poczatkowej w skali ADHD-RS-IV i poprawa w skali CGI-l. Pomimo
wykazanej istotnie statystycznie wigkszej poprawy wyniku skali ADHD-RS-IV dla guanfacyny
w porownaniu z atomoksetyna, z uwagi na porownywalne wyniki w zakresie odsetkow
chorych z wynikiem ,,norma/na granicy normy” w skali CGI-S, odsetkéw chorych z poprawa
w skali CGI-l, zmiany wynikow skali WFIRS-P oraz odsetkow chorych ze zdarzeniami
niepozadanymi i ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi, przyjeto konserwatywnie zblizong
skutecznosc i zblizone bezpieczenstwo guanfacyny i atomoksetyny. Majac na uwadze
potencjalnie rowna skutecznos¢ guanfacyny i atomoksetyny, istnieja przestanki do
przeprowadzenia selektywnej analizy kosztéw, tj. przeprowadzenia analizy
minimalizacji kosztow.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat z zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder, ADHD), dla ktorych leki stymulujace nie sa odpowiednie, nie sa
tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne.

Interwencja (I) Guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu (Paxneury®) w terapii dodanej do
kompleksowego programu? leczenia ADHD w dawkowaniu zgodnym
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), stosowana w monoterapii lub
w skojarzeniu z lekiem stymulujacym*

Komparator (C) Atomoksetyna

Perspektywa e ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);
e perspektywa wspolna (NFZ i pacjenta);

2 Kompleksowy program leczenia ADHD, poza leczeniem farmakologicznym, zazwyczaj obejmuje
dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchovej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.

Analiza ekonomiczna.

Kryterium Charakterystyka
e pacjenta.
Horyzont czasowy | 12 miesiecy.
Parametry e dawkowanie;
e  koszty zakupu lekow;
e uzytecznosc stanu zdrowia.
Wyniki (O) e roznica kosztow stosowania Paxneury® (w monoterapii lub w skojarzeniu

z metylofenidatem) i preparatow atomoksetyny (koszty zakupu lekow);
cena zbytu netto preparatu Paxneury®, przy ktorej koszt stosowania
leku i komparatora jest rowny zero;

oszacowanie kosztow terapii preparatami Paxneury® oraz urzedowych

cen zbytu preparatow Paxneury®, przy ktorych koszty leku nie sa wyzsze
niz koszty komparatora.

* metylofenidatem w warunkach polskich
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

2 Uzasadnienie kliniczne

Guanfacyna i atomoksetyna réznig sie zasadniczo pod wzgledem mechanizmu dziatania.
Guanfacyna jest selektywnym agonista receptoréw alfa-2A adrenergicznych, co prowadzi do
modulacji aktywnosci neuronéw w korze przedczotowej i poprawy funkcji wykonawczych
oraz kontroli impulsow. Natomiast atomoksetyna jest selektywnym inhibitorem wychwytu
zwrotnego noradrenaliny, ktory dziata zwiekszajac stezenie tego neuroprzekaznika
w synapsach i wspomagajac regulacje uwagi i zachowan impulsywnych. Mechanizmy ich
dziatania sa komplementarne, poniewaz wptywaja na rézne szlaki neuroprzekaznikowe
istotne dla regulacji uwagi, impulsywnosci i funkcji wykonawczych (ChPL Paxneury, ChPL
Auroxetyn).

Wyniki analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych, oceniajacych skutecznosc¢
i bezpieczenstwo stosowania guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu w porownaniu
z atomoksetyna, odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne spetniajace kryteria
wtaczenia do przegladu - badanie Hervas 2014 (Hervas 2014). W badaniu tym oceniano
stosowanie guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z placebo u dzieci
i mtodziezy z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD). Ramie
atomoksetyny zostato dotaczone, aby zapewnic dane referencyjne w poréwnaniu z placebo.

Z uwagi na brak odnalezienia badan randomizowanych oceniajacych stosowanie guanfacyny
w skojarzeniu z lekiem stymulujacym w poréwnaniu z atomoksetyng, w ramach dodatkowych
dowodow poszukiwano badan randomizowanych oceniajacych stosowanie guanfacyny
w skojarzeniu z lekiem stymulujacym w poréwnaniu z dowolnym komparatorem u chorych
z utrzymujacymi sie klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii
stymulantem. Odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne (Wilens 2012, van Stralen
2020), w ktorych oceniano stosowanie guanfacyny w skojarzeniu z lekiem stymulujacym
(metylofenidat, amfetamina) w poréwnaniu ze stosowaniem placebo w skojarzeniu z lekiem
stymulujacym, u chorych z utrzymujacymi sie klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo
optymalnej terapii stymulantem. Nie odnaleziono badan randomizowanych oceniajacych
stosowanie atomoksetyny w porownaniu z lekiem stymulujacym (metylofenidat,
amfetamina), przeprowadzonych u chorych z utrzymujacymi sie klinicznie istotnymi
objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem, a wiec przeprowadzenie porownania
posredniego nie byto mozliwe.

Analiza skutecznosci

Analiza skutecznosci guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z atomoksetyna,
w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat zzespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), na podstawie badania Hervas 2014, wykazata:

e redukcja wyniku catkowitego skali ADHD-RS-IV byta istotnie statystycznie wigeksza
w grupie guanfacyny niz w grupie atomoksetyny (MD=-5,30 pkt [95%Cl: -8,47; -
2,13], p=0,001);

o wyniki porownania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie wieksza

redukcje wyniku skali ADHD-RS-IV w grupie guanfacyny w poréwnaniu do
obserwowanej w grupie atomoksetyny, w zakresie wyniku catkowitego,
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

domeny ,nadpobudliwos¢/ impulsywno$¢” oraz domeny ,nieuwaga”
(odpowiednio: MD=-5,1 pkt [95%ClI: -8,15; -2,05], p<0,05; MD=-2,8 pkt [95%ClI:
-5,06; -0,54], p<0,05 oraz MD=-2,5 pkt [95%Cl: -4,83; -0,17], p<0,05);

o W subpopulacji chorych leczonych wczesniej metylofenidatem wyniki
poréwnania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie wieksza
redukcje wyniku catkowitego skali ADHD-RS-IV w grupie guanfacyny
w porownaniu do obserwowanej w grupie atomoksetyny (MD=-8,0 pkt
[95%Cl: -13,08; -2,92], p<0,05);

e odsetki chorych z >50% i >30% redukcja od wartosci poczatkowej w skali ADHD-RS-IV
i poprawa w skali CGI-I (chorzy z ocenami ,,bardzo duza poprawa” i ,,duza poprawa”)
byty poréwnywalne w grupach guanfacyny i atomoksetyny (odpowiednio: OR=1,60
[95%Cl: 0,94; 2,71], p=ns; RD=0,12 [95%Cl: -0,01; 0,25], p=ns; NNT/13ts.=na oraz
OR=1,45 [95%Cl: 0,85; 2,48], p=ns; RD=0,09 [95%Cl: -0,04; 0,22], p=ns;
NNT10/13 tyg.=na);

o W subpopulacji chorych leczonych wczesniej metylofenidatem odsetki
chorych z >50% i >30% redukcja od wartosci poczatkowej w skali ADHD-RS-IV
byty istotnie statystycznie wieksze w grupie guanfacyny niz w grupie
atomoksetyny (odpowiednio: OR=2,51 [95%Cl: 1,08; 5,86], p=0,03; RD=0,22
[95%Cl: 0,02; 0,42], p=0,03; NNT10/13 tyg.=5 [95%Cl: 3; 41] oraz OR=2,50 [95%Cl:
1,01; 6,19], p=0,05; RD=0,19 [95%CI: 0,01; 0,38], p=0,04; NNT10/13 tye.=6 [95%Cl:
3; 106]);

e wyniki poréwnania posredniego wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic
w odsetkach chorych z wynikiem ,,norma/na granicy normy” w skali CGI-S podczas
stosowania guanfacyny i atomoksetyny (MD=11,6% [95%Cl: -5,02; 28,22], p=ns);

o W subpopulacji chorych leczonych wczes$niej metylofenidatem w grupie
guanfacyny odsetki chorych z wynikiem ,,norma/na granicy normy” w skali
CGI-S byty istotnie statystycznie wieksze niz w grupie atomoksetyny
(OR=3,23 [95%CI: 1,18; 8,85], p=0,02; RD=0,21 [95%CI: 0,04; 0,38], p=0,02;
NNT10/13 tye. =5 [95%Cl: 3; 27]);

e odsetki chorych z poprawa w skali CGI-I (chorzy z ocenami ,,bardzo duza poprawa”
i ,duza poprawa”) byty poréwnywalne w grupach guanfacyny iatomoksetyny
(OR=1,56 [95%Cl: 0,91; 2,67], p=ns; RD=0,10 [95%Cl: -0,02; 0,23], p=ns;
NNT10/13 tyg.=na);

o W subpopulacji chorych leczonych wczesniej metylofenidatem odsetki
chorych z poprawa w skali CGI-I (chorzy z ocenami ,,bardzo duza poprawa”
i ,,duza poprawa”) byty porownywalne w grupach guanfacyny i atomoksetyny
(OR=1,92 [95%Cl. 0,84; 4,37], p=ns; RD=0,16 [95%Cl: -0,04; 0,36], p=ns;
NNT10/13 tyg.=na);

e wyniki poréwnania posredniego wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic
podczas stosowania guanfacyny i atomoksetyny w zmianie wynikéw skali WFIRS-P od
wartosci poczatkowej w zakresie wyniku catkowitego oraz domen ,,nauka i szkota”,
,rodzina”, ,,umiejetnosci zyciowe”, ,samoocena dziecka”, ,dziatalnosc¢ spoteczna”,
»ryzykowne dziatania”, (odpowiednio: MD=-0,06 pkt [95%Cl: -0,21; 0,08], p=ns; MD=-
0,06 pkt [95%Cl: -0,26; 0,15], p=ns; MD=-0,12 pkt [95%Cl: -0,33; 0,09], p=ns; MD=-0,03
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

pkt [95%Cl: -0,19; 0,13], p=ns; MD=0,03 pkt [95%Cl: -0,17; 0,23], p=ns; MD=-0,12 pkt
[95%Cl: -0,32; 0,08], p=ns oraz MD=-0,02 pkt [95%Cl: -0,12; 0,09], p=ns).

Analiza bezpieczenstwa

Analiza  bezpieczenstwa guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu  w poréwnaniu
z atomoksetyna, w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), na podstawie badania Hervas
2014, wykazata:

e zdarzenia niepozadane tacznie, zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia i ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoscia
w grupach guanfacyny i atomoksetyny (odpowiednio: OR=1,60 [95%Cl: 0,89; 2,89],
p=ns; RD=0,09 [95%Cl: -0,02; 0,21], p=ns; NNH13/1 tys.=na; OR=1,83 [95%ClI: 0,59; 5,65],
p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,03; 0,10], p=ns; NNHi3/tg.=na; OR=5,00 [95%Cl: 0,24;
105,32], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,05], p=ns; NNH13/1 tye.=na);

o stosowanie guanfacyny zwigzane byto z istotnie statystycznie wieksza niz
stosowanie atomoksetyny liczba zdarzen na pacjentorok dla zdarzen
niepozadanych tacznie: IRD=2,49 [95%Cl: 0,49; 4,48], p=0,0146; IRR=1,17
[95%Cl: 1,03; 1,34], p=0,0148;

e w badaniu nie obserwowano zgonow;

e czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych o tagodnym, umiarkowanym
i ciezkim nasileniu byty zblizone w grupach guanfacyny i atomoksetyny (OR=0,72
[95%Cl: 0,42; 1,23], p=ns; RD=-0,08 [95%Cl: -0,20; 0,05], p=ns; NNHi3/6tys.=na;
OR=1,75 [95%Cl: 0,99; 3,10], p=ns; RD=0,12 [95%Cl: -0,001; 0,24], p=ns;
NNH13/16 tyg.=na; OR=4,15 [95%Cl: 0,86; 20,00], p=ns; RD=0,05 [95%Cl: -0,001; 0,11],
p=ns; NNH13/16 tyg.=na);

e sposrod poszczegolnych raportowanych w badaniu zdarzen niepozadanych w grupie
guanfacyny istotnie statystycznie czesciej niz w grupie atomoksetyny wystepowaty:

o sennos¢ (OR=3,59 [95%CI: 1,95; 6,61], p<0,0001; RD=0,26 [95%Cl: 0,14; 0,38],
p<0,0001; NNH13/16 tyg.=3 [95%Cl: 2; 6]);

o zwiekszony apetyt (OR=3,18 [95%Cl: 0,99; 10,17], p=0,05; RD=0,07 [95%Cl:
0,004; 0,14], p=0,04; NNH13/16 tyg.=14 [95%Cl: 7; 281]);

o biegunka (OR=5,29 [95%Cl: 1,13; 24,71], p=0,03; RD=0,07 [95%Cl: 0,01; 0,13],
p=0,02; NNH13/16 tyg.=14 [95%Cl: 7; 80]);

e stosowanie guanfacyny zwigzane byto z istotnie statystycznie wieksza niz stosowanie
atomoksetyny liczbg zdarzen na pacjentorok dla:

o sennosci: IRD=2,02 [95%Cl: 1,29; 2,75], p<0,0001; IRR=2,87 [95%Cl: 1,92; 4,29],
p<0,0001;

o zwiekszonego apetytu: IRD=0,36 [95%Cl: 0,08; 0,64], p=0,0127; IRR=3,67
[95%Cl: 1,22; 11,05], p=0,0209;

o biegunki: IRD=0,43 [95%CI: 0,14; 0,71], p=0,0031; IRR=5,22 [95%ClI: 1,52; 17,9],
p=0,0087;
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

e w grupie guanfacyny obserwowano istotnie statystycznie mniejsza niz w grupie
atomoksetyny czestos¢ wystepowania nastepujacych sposrod poszczegolnych
raportowanych w badaniu zdarzen niepozadanych:

o nudnosci (OR=0,51 [95%Cl: 0,27; 0,99], p=0,05; RD=-0,11 [95%Cl: -0,22; -
0’004]) P=0,04, NNH13/16 tyg,=na);

o zmniejszony apetyt (OR=0,40 [95%Cl: 0,20; 0,78], p=0,008; RD=-0,15 [95%ClI: -
0,25; -0,04], p=0,006; NNH13/16 tyg.=na);

o wymioty (OR=0,29 [95%Cl: 0,11; 0,76], p=0,01; RD=-0,11 [95%Cl: -0,19; -0,03],
p=0,008; NNH13/16 tyg.=na);

e w grupie guanfacyny obserwowano istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie
atomoksetyny liczby zdarzen na pacjentorok dla:

o nudnosci: IRD=-1,2 [95%CI: -1,76; -0,63], p<0,0001; IRR=0,34 [95%Cl: 0,2;
0,58], p=0,0001;

o zmniejszonego apetytu: IRD=-0,82 [95%Cl: -1,35; -0,3], p=0,0021; IRR=0,44
[95%Cl: 0,26; 0,75], p=0,0026;

o wymiotow: IRD=-0,71 [95%Cl: -1,12; -0,31], p=0,0005; IRR=0,27 [95%Cl: 0,12;
0,59], p=0,0010;

e pozostate raportowane w badaniu poszczegélne zdarzenia niepozadane wystepowaty
z porownywalng czestoscia w obu grupach;

e liczby zdarzen na pacjentorok dla pozostatych poszczegolnych zdarzen
niepozadanych byty porownywalne w grupach guanfacyny i atomoksetyny.

e w badaniu Hervas 2014 generalnie nie obserwowano klinicznie istotnych zmian
parametrow elektrokardiogramu (EKG) i QTc zwiazanych ze stosowaniem guanfacyny.
Jednakze, podczas wizyty 15 (tydzien 10/13) u chorych otrzymujacych guanfacyne
zaobserwowano Sredni spadek od wartosci wyjsciowych w zakresie pulsu,
skurczowego cisnienia krwi irozkurczowego cisnienia krwi w pozycji lezacej
(odpowiednio -3,3 uderzen na minute [bpm], -2,3 mmHg i -2,2 mmHg), natomiast
u chorych otrzymujacych atomoksetyne - wzrost tych parametréw (odpowiednio +2,7
bpm, +1,7 mmHg i +2,6 mmHg). Zaden chory nie zostat wycofany z badania z powodu
jakichkolwiek nieprawidtowosci w zapisie elektrokardiogramu lub w zakresie
cisnienia krwi;

e nie obserwowano istotnych statystycznie roznic w zmianie wyniku skali BPRS-C od
wartosci poczatkowej podczas stosowania guanfacyny i atomoksetyny (MD=-1,80
[95%Cl: -4,10; 0,50], p=ns);

e w grupach guanfacyny i atomoksetyny obserwowano zblizone odsetki chorych
udzielajacych 1 lub wiecej odpowiedzi ,,tak” w skali Columbia-Suicide Severity Rating
Scale (C-SSRS) w trakcie leczenia (OR=0,58 [95%Cl: 0,13; 2,48], p=ns; RD=-0,02
[95%Cl: -0,07; 0,03]; p=ns; NNH1o/13 tyg.=Na).

Whnioski z analizy klinicznej

Stosowanie guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu zwigzane jest z istotnie statystycznie
wigksza poprawa wyniku skali ADHD-RS-IV niz stosowanie atomoksetyny, przy zblizonych
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

odsetkach chorych z wynikiem ,,norma/na granicy normy” w skali CGI-S, chorych z poprawa
w skali CGI-1 oraz chorych z >50% i >30% redukcja od wartosci poczatkowej w skali ADHD-RS-
IV i poprawa w skali CGI-I.

Pomimo wykazanej istotnie statystycznie wigkszej poprawy wyniku skali ADHD-RS-IV dla
guanfacyny w poréwnaniu z atomoksetyna, z uwagi na porownywalne wyniki w zakresie
odsetkow chorych z wynikiem ,,norma/na granicy normy” w skali CGI-S, odsetkéw chorych
z poprawa w skali CGl-I, zmiany wynikow skali WFIRS-P oraz odsetkow chorych ze
zdarzeniami  niepozadanymi i ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi, przyjeto
konserwatywnie zblizong skutecznos¢ i zblizone bezpieczenstwo guanfacyny
i atomoksetyny.

Majac na uwadze potencjalnie réwng skutecznos¢ guanfacyny i atomoksetyny, istnieja
przestanki do przeprowadzenia selektywnej analizy kosztow, tj. przeprowadzenia analizy
minimalizacji kosztow.

Zatozenie o braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy guanfacyna
a atomoksetyna, oraz ocena wytacznie kosztéw porownywanych terapii jest zatozeniem
upraszczajacym analizy.

Przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow stanowi ograniczenie, gdyz zaktada brak
wyzszosci zadnej z porownywanej substancji. Majac na uwadze indywidualizacje terapii
i rozne mechanizmy dziatania nalezy przyjac, ze guanfacyna i atomoksetyna charakteryzuja
sie  odmienna skutecznoscia i bezpieczenstwem iwybor strategii terapeutycznej
u pojedynczego pacjenta moze sie istotnie rozni¢. Niemniej jednak, biorac pod uwage wyniki
analizy klinicznej i usrednione dane, nie jest mozliwe wykazanie i kwantyfikacja wyzszosci
interwencji nad komparatorem.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

3 Uzasadnienie grupy limitowej i poziomu
odptatnosci; wnioskowana cena

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja wprowadzenie finansowania guanfacyny
o przedtuzonym uwalnianiu (Paxneury®) (stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu
z lekiem stymulujacym) w terapii dodanej do kompleksowego programu® leczenia zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder, ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktorych leki stymulujace nie
sq odpowiednie, nie sa tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne.

Guanfacyna nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce w zadnym
wskazaniu w zadnej grupie limitowej (Obwieszczenie MZ).

Zgodnie z art. 1 pkt 15 ustawy o zmianie ustawy o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych oraz niektorych innych
ustaw: ,,Do grupy limitowej kwalifikuje sie (Ustawa refundacyjna):

1) lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe,
ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania;

2) srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy
zastosowaniu nastepujacych kryteriow:

a) tych samych lub zblizonych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa
refundowane,

b) podobnej skutecznosci.

Zgodnie z wykonana Analiza kliniczng, na podstawie zidentyfikowanych dowodow naukowych
mozna konserwatywnie uznaé, ze guanfacyna charakteryzuje sie porownywalng
skutecznoscia i bezpieczenstwem w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi u dzieci i mtodziezy co atomoksetyna, ktéra jest refundowana w Polsce
w ramach grupy limitowej 185.1, Leki psychoanaleptyczne - atomoksetyna (patrz Analiza
kliniczna).

Guanfacyna to agonista receptora azA adrenergicznego, dziatajacy jako neuromodulator,
zwiekszajacy efektywnos¢ funkcji wykonawczych w korze przedczotowej. Atomoksetyna to
inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NET), ktory zwieksza stezenie noradrenaliny
(i posrednio dopaminy) w synapsach. Cho¢ oba leki mogg prowadzi¢ do poprawy podobnych
parametrow klinicznych (uwaga, kontrola impulsow), ich sposob dziatania jest zasadniczo
odmienny na poziomie molekularnym. Z uwagi na ten zasadniczo rézny mechanizm dziatania,
zgodnie zart. 15 ust. 2 pkt 2 ustawy refundacyjnej, wnioskowane jest przypisanie
guanfacyny do oddzielnej grupy limitowej, niezaleznie od atomoksetyny. Utworzenie
odrebnej grupy limitowej dla guanfacyny moze byc¢ szczegolnie uzasadnione, poniewaz
mechanizm jej dziatania (modulacja az2A) wptywa na profil terapeutyczny, ryzyko dziatan
niepozadanych i kosztowa-efektywnos¢ w sposob odmienny niz atomoksetyna.

3 Kompleksowy program leczenia ADHD, poza leczeniem farmakologicznym, zazwyczaj obejmuje
dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.
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Guanfacyna i atomoksetyna spetniaja warunek ,,odmienny mechanizm dziatania” mimo
czesciowej zbieznosci efektow terapeutycznych — co jest zgodne z przestanka do utworzenia
odrebnej grupy. Ponadto praktyka kliniczna wskazuje, ze poszczegdlne leki stosowane
w leczeniu ADHD umieszczone sa w odrebnych grupach limitowych - patrz Obwieszczenie MZ
grupa 185.0, Leki psychoanaleptyczne - metylofenidat igrupa 185.1, Leki
psychoanaleptyczne - atomoksetyna.

Zgodnie z Ustawa o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci (Ustawa
refundacyjna):

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznos¢ w leczeniu
nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla
populacji, albo leku, S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania dtuzej niz 30 dni
oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30%
limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2
ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,
albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30
dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50% limitu
finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego
w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy
z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej niz
30 dni;

4) 30% - leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych w pkt
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4 Perspektywa i horyzont czasowy

Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ) analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta w ramach
analizy podstawowej (BC, ang. base case analysis) oraz w ramach analizy wrazliwosci (SA,
ang. sensitivity analysis).

Horyzont czasowy w analizie minimalizacji kosztow

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa
byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztéw i wynikéw zdrowotnych (..)
w przypadku, gdy analiza ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztow i koszty
Zwigzane ze stosowaniem porownywanych technologii medycznych sa state w czasie, mozna
przyjac¢ jednostkowa dtugosc¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok”.

W niniejszej analizie minimalizacji kosztow, przeprowadzonej dla preparatu Paxneury®

przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy. Ze wzgledu na przewlekty charakter schorzenia,
wydtuzenie horyzontu czasowego analizy powoduje wytacznie proporcjonalng zmiane
wartosci bezwzglednych dla kosztow i nie wptywa na wnioskowanie. Tym samym, wydtuzenie
horyzontu czasowego nie podnosi jakosci analizy, a przyjecie 12-miesiecznego horyzontu
czasowego nie stanowi ograniczenia.
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5 Strategia i technika analityczna

Dla porownania optacalnosci stosowania preparatow Paxneury® (w monoterapii lub
w skojarzeniu z lekiem stymulujacym) oraz preparatow zawierajacych atomoksetyne
w analizowanej populacji chorych, zastosowana technika analityczng jest analiza
minimalizacji kosztow. Zatozenie o braku istotnych roznic w efektach zdrowotnych pomiedzy
guanfacyng a atomoksetyna, oraz ocena wytacznie kosztow porownywanych terapii jest
zatozeniem upraszczajacym analizy.

Analize ekonomiczna przeprowadzono de novo, w zwiazku z brakiem wykazanych przewag
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw w przeprowadzonej analizie klinicznej.

W analizie minimalizacji kosztéw wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny Excel wykonany
w oprogramowaniu Microsoft Office 365.
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6 Metodyka

W analizie minimalizacji kosztéw wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny Excel wykonany
w oprogramowaniu Microsoft Office 365, pozwalajacy oszacowal koszty stosowania
technologii medycznych (analizowanej i opcjonalnych) w przyjetym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z przyjeta technikg analityczng (CMA) uwzgledniono jedynie koszty réznicujace, tj.
koszty nabycia lekow.

Analizowane koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty zgodnie z przyjeta perspektywa analizy. Analize
minimalizacji kosztow przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow
medycznych, tj. kosztéw nabycia lekdw, uznajac, ze pozostate koszty zwiazane z podaniem
lekow, rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych
lekow ileczeniem dziatan niepozadanych nie réznicuja analizowanych opcji
terapeutycznych.

Przyjeto zatozenie, zgodnie z ktérym wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej
i produktywnos¢ zwiagzana z absenteizmem i prezenteizmem rodzicow/opiekunow jest
niewielki.

Wszystkie koszty sa podawane w PLN, uwzgledniaja obowigzujace od 1 kwietnia 2026 r.
obwieszczenie Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ), okreslajace warunki refundacji lekow
w Polsce oraz najnowsze dane sprzedazowe NFZ za okres marzec 2025-luty 2026 r. (Raport
refundacyjny).

W obliczeniach przyjeto, ze rok trwa 365,25 dni.

6.1.1 Koszty lekow

W niniejszej analizie przyjeto upraszczajace zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen
lekarskich i braku mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie
czasowym.

6.1.1.1 Dawkowanie

W niniejszej analizie, w celu oszacowania kosztéw 1 dnia terapii, dawkowanie w scenariuszu
podstawowym przyjeto na poziomie 1 tabletki danego preparatu na dobe. Zostato to
podyktowane faktem, ze wnioskowane jest finansowanie ze srodkéw publicznych guanfacyny
w postaci 7 opakowan, réznigcych sie wielkosciami dawek oraz tym, ze refundowanych jest
12 opakowan atomoksetyny i 14 opakowan metylofenidatu réowniez zréznicowanych pod
wzgledem wielkosci dawki - stad zatozono, ze pacjent zostanie zaopatrzony w opakowanie
zawierajace dawke przepisana mu przez lekarza, tak aby przyjmowat 1 tabletke.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci (SA 1) uwzgledniono dawkowanie guanfacyny
zgodnie ze zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose) wedtug WHO wynoszaca
3 mg (WHO 2025).
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6.1.1.2 Koszt substancji czynnych
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W oszacowaniach przyjeto sredni koszt atomoksetyny i metylofenidatu wazony udziatem
w rynku poszczegolnych opakowan, na podstawie liczby sprzedanych opakowan w okresie
marzec 2025 - luty 2026 r. uwzglednionych w raporcie refundacyjnym, przeliczonych na
liczbe sprzedanych DDD badz PDD (tj. tabletek). Uwzgledniono koszty atomoksetyny
i metylofenidatu na podstawie Obwieszczenia MZ.

W analizie podstawowej nie uwzgledniono mozliwosci finansowania lekdw na poziomie 100%,
zwigzanego z ich obecnoscig na liscie D1. W ramach analiz wrazliwosci rozwazono warianty
uwzgledniajace finansowanie guanfacyny w ramach listy D1 Obwieszczenia MZ na poziomach
3%, 5%, 8% i 100% (SA 3A-D) przy czym finansowanie w ramach listy D1 atomoksetyny
i metylofenidatu przyjeto na statym poziomie - odpowiednio 3,9% i 19% tj. réwnym
oszacowanej na podstawie Obwieszczenia MZ i Raportu Refundacyjnego sredniej wazonej
wszystkich opakowan atomoksetyny/metylofenidatu wydawanych bezptatnie.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt dziennej terapii preparatem Paxneury® oraz
atomoksetyny i metylofenidatu w zaleznosci od perspektywy analizy.

Tab. 4. Sredni koszt dziennej terapii preparatem Paxneury® oraz atomoksetyna
i metylofenidatem (perspektywa NFZ/pacjenta/wspdlna) - analiza podstawowa (BC).

Lek Perspektywa | Perspektywa Perspektywa
NFZ, PLN pacjenta, PLN wspolna, PLN

Guanfacyna [ [

Paxneury 1 mg - -

Paxneury 2 mg N [ |

Paxneury 3 mg N [ ]

Paxneury 4 mg - -

Paxneury 5 mg - -

Paxneury 6 mg [ [

Paxneury 7 mg - -

Atomoksetyna 2,44 0,11

Metylofenidat 1,36 0,37

6.1.1.3 Liczba dni terapii w roku

Na podstawie badania Brinkman 2016 przyjeto, ze srednia liczba dni terapii lekami na ADHD
w roku wynosi 217 ze wzgledu na to, ze dzieciom z ADHD czesto nie podaje sie lekow
codziennie z kilku powoddw klinicznych, praktycznych i bezpieczenstwa. Zaliczamy do nich
m.in. dni wolne od lekéw (w przypadku ktorych rodzice lub lekarze czasami przerywaja
leczenie w weekendy lub wakacje, aby zmniejszy¢ ekspozycje na leki, ocenic
funkcjonowanie dziecka bez farmakoterapii iograniczy¢ dziatania niepozadane, np.
spowolnienie wzrostu czy zmiany apetytu), zmienne potrzeby edukacyjne i spoteczne (w dni,
gdy nie ma szkoty lub zaje¢ wymagajacych koncentracji (weekendy, wakacje), lekarze moga
zaleci¢ pominiecie leku, jesli objawy sa mniej uciazliwe), indywidualizacje leczenia (lekarze
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dopasowuja dawkowanie ischematy pod katem objawow pacjenta; niektore dzieci
wymagaja lekow tylko w dni szkolne, zeby poprawi¢ funkcje wykonawcze i zachowanie
w Srodowisku edukacyjnym), problemy z adherencja (nieche¢ dziecka do przyjmowania
leku, zapominanie, lub trudnosci w rutynie domowej moga prowadzi¢ do nieregularnego
stosowania) czy strategie minimalizacji lekow w czasie krotkoterminowym (w niektorych
przypadkach lekarze zalecaja przerwy w leczeniu podczas krotkich okresow wysokiego stresu
lub zmian w harmonogramie dnia, zeby oceni¢ dziatanie innych strategii behawioralnych)
(Swanson 2015, Wolraich 2019, Coughlan 2019, Wigal 2017, Greenhill 2018).

W ramach analizy wrazliwosci (SA 4) uwzgledniono mozliwos¢ przyjmowania lekow
codziennie tj. przez 365,25 dni w roku.

Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1-4, powinny zosta¢ przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej
w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych” (Rozporzadzenie MZ).

Przyjety w niniejszej analizie horyzont czasowy (12 mies.) nie przekracza roku, z tego
wzgledu nie dyskontowano ani efektow, ani kosztow.

Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci uzyskanych wynikow
w odniesieniu do niepewnosci danych wejsciowych.

W analizie wrazliwosci dobowe koszty guanfacyny, atomoksetyny i metylofenidatu
oszacowano z uwzglednieniem dawkowania na poziomie rownym DDD, a wiec 3 mg dla
guanfacyny, 80 mg dla atomoksetyny i 30 mg dla metylofenidatu (SA 1).

Ze wzgledu na niedawne wprowadzenie preparatow Paxneury® na rynek polski,
przeanalizowano rozne warianty procentowego udziatu poszczegolnych opakowan
guanfacyny w rynku (SA 2A, SA 2B).

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono takze wariant uwzgledniajacy srednie koszty
guanfacyny oraz atomoksetyny i metylofenidatu oszacowane z uwzglednieniem opakowan
wydawanych pacjentom bezptatnie w ramach listy D1 Obwieszczenia MZ. Odsetki opakowan
guanfacyny wydawanych pacjentom bezptatnie przyjeto na poziomie odpowiednio 3%,
5%, 8% i 100% (SA 3A-D), a odsetek opakowan atomoksetyny/metylofenidatu wydawanych
pacjentom bezptatnie w ramach listy D1 oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ
i raportu refundacyjnego, dotyczacego liczby sprzedanych opakowan oraz kwot refundacji
w okresie marzec 2025 - luty 2026 r.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
w ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie, jak w przypadku analizy podstawowej.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 7.1.2.
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Tab. 5 Scenariusze analizy wrazliwosci.

zatozenia, ze po uzyskaniu finansowania
ze srodkow publicznych, 3,0% opakowan

Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci (SA) Opis i wartosci w rozdziale
(BC)
Z uwagi na indywidualnie dobierane dawkowanie oraz
PDD=1 tabletka/ wnioskowanie o refundacje 7 preparatow zawierajacych
SA 1 Dawkowanie dzien Zgodnie z DDD guanfacyne przyjeto dawkowania na poziomie 1 tabletki
dziennie oraz w ramach analizy wrazliwosci na poziomie
rownym DDD - rozdz. 6.1.1.1.
I
]
I
SA 2A I
_ _ W analizie podstawowej rozktad udziatow poszczegolnych
] ] opakowan w rynku przyjeto na podstawie danych
] ] sprzedazowych dla produktu Paxneury® stosowanego na
Udziat T rynku prywatnym z ostatnich 3 miesiecy (luty-kwiecien
opakowan I 2026; dane Wnioskodawcy). W ramach analizy wrazliwosci
guanfacyny _ I Udziat poszczegolnych opakowan w rynku przyjeto na
_ _ podstawie danych alternatywnych (SA 2A - udziat z
] — ostatniego miesigca; SA 2B - udzial z pelnego okresu; dane
_ Whnioskodawcy) - rozdz. 6.1.1.2.
SA 2B I
I
I
I
I
Opakowania Nieuwzglednienie Uwzglednienie opakowan atomoksetyny/ | W ramach analizy podstawowej uwzgledniono oszacowanie
wydawane kosztow zwigzanych | metylofenidatu wydawanych bezptatnie | kosztow  poszczegdlnych  opakowan  atomoksetyny/
bezptatnie z bezptatnym w ramach listy D1 zgodnie ze stanem | metylofenidatu wytacznie zgodnie z przypisanymi im
SA 3A (lista D1 wydawaniem aktualnym  (odsetek  wyliczony na [ poziomami odptatnosci (ryczatt). W ramach analizy
Obwieszczenia | poszczegolnych podstawie  Raportu  Refundacyjnego | wrazliwosci uwzgledniono dodatkowe koszty zwigzane
MZ) opakowan guanfacyny | i Obwieszczenia MZ) oraz przyjecie | z wydawanie poszczegolnych lekow bezptatnie w ramach

listy D1 (odsetki
Refundacyjnego

wyliczone na podstawie Raportu
i Obwieszczenia MZ) oraz przyjeto
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Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci (SA) Opis i wartosci w rozdziale
(BC)
i atomoksetyny Paxneury® bedzie wydawanych | zalozenie, ze po uzyskaniu finansowania ze srodkow
w ramach listy D1. bezptatnie. publicznych, 3,0% opakowan Paxneury® bedzie
wydawanych bezptatnie - rozdz. 6.1.1.2.
Uwzglednienie opakowan atomoksetyny/ | W ramach analizy podstawowej uwzgledniono oszacowanie
metylofenidatu wydawanych bezptatnie | kosztow  poszczegolnych  opakowan  atomoksetyny/
w ramach listy D1 zgodnie ze stanem | metylofenidatu wytacznie zgodnie z przypisanymi im
aktualnym  (odsetek  wyliczony na | poziomami odptatnosci (ryczatt). W ramach analizy
podstawie  Raportu  Refundacyjnego | wrazliwosci uwzgledniono dodatkowe koszty zwigzane
SA 3B i Obwieszczenia MZ) oraz przyjecie | z wydawanie poszczegolnych lekow bezptatnie w ramach
zatozenia, ze po uzyskaniu finansowania | listy D1 (odsetki wyliczone na podstawie Raportu
ze srodkow publicznych, 5,0% opakowan | Refundacyjnego i Obwieszczenia MZ) oraz przyjeto
Paxneury® bedzie wydawanych | zalozenie, ze po uzyskaniu finansowania ze srodkow
bezptatnie. publicznych, 5,0% opakowan Paxneury® bedzie
wydawanych bezptatnie - rozdz. 6.1.1.2.
Uwzglednienie opakowan atomoksetyny/ | W ramach analizy podstawowej uwzgledniono oszacowanie
metylofenidatu wydawanych bezptatnie | kosztow  poszczegdlnych  opakowan  atomoksetyny/
w ramach listy D1 zgodnie ze stanem | metylofenidatu wytacznie zgodnie z przypisanymi im
aktualnym  (odsetek  wyliczony na | poziomami odptatnosci (ryczatt). W ramach analizy
podstawie  Raportu  Refundacyjnego | wrazliwosci uwzgledniono dodatkowe koszty zwigzane
SA 3C i Obwieszczenia MZ) oraz przyjecie | z wydawanie poszczegolnych lekow bezptatnie w ramach
zatozenia, ze po uzyskaniu finansowania | listy D1 (odsetki wyliczone na podstawie Raportu
ze srodkow publicznych, 8,0% opakowan | Refundacyjnego i Obwieszczenia MZ) oraz przyjeto
Paxneury® bedzie wydawanych | zalozenie, ze po uzyskaniu finansowania ze srodkow
bezptatnie. publicznych, 8,0% opakowan Paxneury® bedzie
wydawanych bezptatnie - rozdz. 6.1.1.2.
Uwzglednienie opakowan atomoksetyny/ | W ramach analizy podstawowej uwzgledniono oszacowanie
metylofenidatu wydawanych bezptatnie | kosztow  poszczegolnych  opakowan  atomoksetyny/
w ramach listy D1 zgodnie ze stanem | metylofenidatu wylacznie zgodnie z przypisanymi im
aktualnym  (odsetek  wyliczony na | poziomami odptatnosci (ryczatt). W ramach analizy
SA 3D podstawie  Raportu  Refundacyjnego | wrazliwosci uwzgledniono dodatkowe koszty zwigzane
i Obwieszczenia MZ) oraz przyjecie | z wydawanie poszczegolnych lekow bezptatnie w ramach

zatozenia, ze po uzyskaniu finansowania
ze srodkow publicznych, 100% opakowan

listy D1 (odsetki wyliczone na podstawie Raportu
Refundacyjnego i Obwieszczenia MZ) oraz przyjeto
zatlozenie, ze po uzyskaniu finansowania ze srodkow
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliviosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.

Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci (SA) Opis i wartosci w rozdziale
(BC)

Paxneury® bedzie wydawanych | publicznych, 100% opakowan Paxneury® bedzie

bezptatnie. wydawanych bezptatnie - rozdz. 6.1.1.2.
Liczba dni 217 dni  (Brinkman | W ramach analizy wrazliwosci | W ramach analizy podstawowej uwzgledniono, ze srednia
terapii w roku | 2016) uwzgledniono mozliwos¢ przyjmowania | liczba dni terapii lekami na ADHD w roku wynosi 217 ze
lekow codziennie tj. przez 365,25 dni | wzgledu na to, ze dzieciom z ADHD czesto nie podaje sie
SA 4 w roku. lekow  codziennie z kilku powodow  klinicznych,
praktycznych i bezpieczenstwa. W ramach analizy

wrazliwosci uwzgledniono mozliwosc przyjmowania lekow
codziennie tj. przez 365,25 dni w roku - rozdz. 6.1.1.3.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktérych zmienia si¢ wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan (Rozporzadzenie MZ 2023) wyniki analizy progowej w przypadku
analizy minimalizacji kosztéw (dla analizy podstawowej i scenariuszy analiz wrazliwosci)
nalezy przedstawic:

e w postaci ceny zbytu netto (CZN) technologii wnioskowanej, przy ktorej réznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero;

e w postaci ceny zbytu netto (CZN) technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt
stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku wynikow zdrowotnych uzyskiwanych
u pacjentow stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby -
jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania, czyli UCZ guanfacyny, przy ktorej
koszt stosowania guanfacyny nie jest wyzszy niz koszt komparatora.

Wyniki analizy progowej przedstawiono w rozdz. 7.1.3, 7.1.4, 7.2.3 i 7.2.4.

Wyniki zdrowotne

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami (jakie musza spetniac analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu), w ramach analizy ekonomicznej, jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa
w np. 13 ust. 3 ustawy nalezy przedstawic:

e o0szacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

e oszacowanie wspoétczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych;

e kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2 (Rozporzadzenie MZ).

W ramach niniejszej analizy guanfacyne poréwnywano tylko z jednym komparatorem -
atomoksetyna - stad wartos¢ wspotczynnika, o ktorym mowa powyzej, nie ma zadnego
wptywu na analize. Powyzsze oszacowania przedstawiono jedynie ze wzgledow formalnych.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchovej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

W celu zidentyfikowania odpowiednich badan pierwotnych iopracowan wtornych,
dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby przeszukiwano baze MEDLINE (PubMed) z data
odciecia 13.10.2025 r.

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowang strategie dla bazy
danych MEDLINE (PubMed) - patrz aneks 10.2. Strategia zostata zaprojektowana iteracyjnie
w postaci ciagu prob wyszukiwania ikorekt strategii. W strategii wyszukiwania nie
wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka publikacji.

Wyszukiwania i selekcji badari dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ([}
)

Poszukiwano badan, ktore:

e dotyczyly populacji dzieci i mtodziezy z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi;

e raportowaty uzytecznosci bezposrednio za pomoca kwestionariusza EQ-5D (EuroQol-
5D), ktorego wyniki miescity sie w zakresie 0-1 pkt;

e zostaty opublikowane w formie petnotekstowej, w jezyku polskim lub angielskim;

e uwzgledniaty dane pochodzace od co najmniej 10 pacjentéw z ADHD.

W wyniku przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano tacznie 6 badan spetniajacych
powyzej zdefiniowane kryteria wtaczenia - 5 badan pierwotnych (Bouwmans 2013, Matza
2005, Secnik 2005, Matza 2005a, van der Kolka 2014), i 1 przeglad systematyczny (Danckaerts
2010).

W badaniu Matza 2005 raportowano tacznie wyniki badan Secnik 2005 i Matza 2005a, jako
sktadowe jednego projektu badawczego. W przegladzie systematycznym Danckaerts 2010
uwzgledniono m.in. wyniki badania Matza 2005 i Secnik 2005, raportujac spdjna wartosc
uzytecznosci ocenianych standéw zdrowia rowng 0,74.

Zestawienie wynikow wszystkich badan pierwotnych dotyczacych oceny uzytecznosci stanow
zdrowia u dzieci i mtodziezy z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 6. Badania pierwotne wtaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia
- zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem u dzieci i mtodziezy. Badania pierwotne.

*
Badanie Bo;v;1m3ans (Secnik A;g:)z;f;)l\:zza 2005a) van der Kolka 2014
Wynik 0,81 0,78/ 0,74/ 0,75 0,83/ 0,74*
Metoda EQ-5D EQ-5D EQ-5D

Stan zdrowia ADHD ADHD ADHD

Wiek populacji 8-18 lat zakres: 7-18 lat srednia: 11,8 roku
N 743 43/ 83/ 126 428/ 190*
Kraj Holandia USA /Wielka BBI’IY;,C::,:?; USA i Wielka Holandia

EQ-5D - 5-wymiarowy kwestionariusz oceny jakosci Zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. EuroQol 5 Dimensions).

* Pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na leczenie farmakologiczne/ pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie; ** w celu
oszacowania sredniej wazonej wartosci uzytecznosci uwzgledniono wytacznie srednig raportowang dla wszystkich
pacjentow z Wielkiej Brytanii i USA tacznie.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

Do dalszych obliczen w modelu przyjeto uzytecznos$¢ stanow zdrowia w zespole
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi u dzieci i mtodziezy réwna 0,80,
obliczona jako srednig wazonga liczba pacjentéw ze wszystkich wartosci uzytecznosci
przedstawionych w tabeli Tab. 6.

Podsumowanie zatozen i parametrow

Zatozenia na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

e dla porownania optacalnosci stosowania preparatow Paxneury® (w monoterapii lub
w skojarzeniu z lekiem stymulujacym) oraz preparatow zawierajacych atomoksetyne
w analizowanej populacji chorych, zastosowana technika analityczng jest analiza
minimalizacji kosztow. Zatozenie o braku istotnych roznic w efektach zdrowotnych
pomiedzy guanfacyna a atomoksetyna, oraz ocena wytacznie kosztow
poréwnywanych terapii jest zatozeniem upraszczajacym analizy;

e analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta oraz dodatkowo
z perspektywy pacjenta ze wzgledu na wspotptacenie;

e przyjeto horyzont czasowy rowny 12 miesiecy (365,25 dni), w zwiazku z czym nie
dyskontowano wynikéw ani efektéw zdrowotnych;

e nie uwzgledniono instrumentdw dzielenia ryzyka;

e Kkoszty dziennych terapii w scenariuszu podstawowym oszacowano z uwzglednieniem
dawkowania na poziomie 1 tabletki (PDD) danego preparatu na dobe, a w ramach
analizy wrazliwosci z uwzglednieniem dawkowania na poziomie zdefiniowanych
dawek dobowych (DDD) tj. 3 mg dla guanfacyny, 80 mg dla atomoksetyny i 30 mg dla
metylofenidatu (SA 1);

e w ramach analizy podstawowej zatozono, ze Srednia liczba dni terapii w roku wynosi
217;

e analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztu zakupu
atomoksetyny i metylofenidatu wazonego udziatem w rynku, na podstawie liczby
sprzedanych opakowan w okresie marzec 2025 r. - luty 2026 r. uwzglednionych
w ramach odpowiednich raportéw refundacyjnych oraz nastepnie przeliczonych na
liczbe sprzedanych tabletek, badz w przypadku analizy wrazliwosci - liczbe
sprzedanych DDD;
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

-w analizie podstawowej rozktad udziatow poszczegolnych opakowan w rynku przyjeto
na podstawie

o koszt atomoksetyny/metylofenidatu przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ bez
uwzglednienia mozliwosci finansowania na poziomie 100%, zwigzanego obecnoscia
atomoksetyny/metylofenidatu na liscie D1 (BC) oraz z uwzglednieniem odpowiednich
odsetkow opakowan wydawanych pacjentom bezptatnie w ramach listy D1
Obwieszczenia MZ; odsetki oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ i raportu
refundacyjnego, dotyczacego liczby sprzedanych opakowan oraz kwot refundacji
w okresie marzec 2025 r. - luty 2026 r. (SA 3A-D);

e w scenariuszu podstawowym nie uwzgledniono mozliwosci finansowania guanfacyny
w ramach listy D1 - taka mozliwos¢ przeanalizowano w ramach scenariuszy analiz
wrazliwosci, zaktadajac finansowanie guanfacyny w ramach listy D1 na poziomach
odpowiednio 3%, 5%, 8% i 100% (SA 3A-D).

Walidacja

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem réznych
ustawien parametrow wejsciowych, zeby sprawdzi¢, czy kierunki zmian wynikow sa
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych (w tym
zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
SpOjnosci.

6.7.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny

analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych dla guanfacyny.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM/PRISMA (PRISMA 2020), przedstawiajacy
kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 10.1.

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub kosztow-konsekwencji dla guanfacyny
w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi u dzieci
i mtodziezy;

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim;

e przeglady .

Kryteria wytaczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

e brak przedstawienia kosztow i efektéw stosowania guanfacyny w leczeniu zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi u dzieci i mtodziezy;

e abstrakty konferencyjne;
e publikacje w jezyku innym niz polski i angielski;

o brak cech przegladu systematycznego (m.in. brak informacji o przeszukiwanych
bazach danych albo przeszukiwanie co najwyzej 1 bazy danych sposréd baz: PubMed,
EMBASE i the Cochrane Library).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

Do 13 pazdziernika 2025 r. zidentyfikowano i wtaczono 13 publikacji, dotyczacych 7 badan
pierwotnych, ktore spetniaty kryteria kwalifikacji do niniejszego przegladu. Wtaczone
badania zostaty opisane w ponizszej tabeli.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliviosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.

Tab. 7. Charakterystyka i wyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.

(GXR) po terapii stymulantami w leczeniu zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD)  w prowincji  Quebec, znajdujacej sie
w Kanadzie. Analizowano dane z prowincjonalnego
systemu opieki zdrowotnej w Quebecu w okresie od 1
stycznia 2007 do 31 marca 2016 roku. Dotyczyly one

Badanie Typ analizy Cel, metodologia Gtowne wyniki i wnioski
Erder 2012 | Analiza kosztow- | Celem analizy byta ocena optacalnosci (koszt- | W przypadku scenariusza bazowego catkowite koszty na
efektywnosci efektywnosci) guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu | pacjenta poniesione w ciggu 1 roku oszacowano na 1 482
(CEA) (GXR) w porownaniu z atomoksetyng (ATX) w leczeniu | USD (1 043 USD koszty lekéw i 439 USD koszty medyczne)
ADHD u dzieci i mtodziezy, z wykorzystaniem wynikow | dla GXR oraz 1 408 USD (861 USD koszty lekow i 547 USD
porownawczej analizy skutecznosci opartej na | koszty medyczne) dla ATX. GXR wiazata sie z przyrostowym
dopasowanym posrednim porownaniu (ang. matching- | catkowitym kosztem wynoszacym 74 USD na pacjenta,
adjusted indirect comparison, MAIC). Badanie | przy uzyskaniu dodatkowych 0,007 QALY (QALY dla
wykorzystato metode do porownania skutecznosci | GXR=0,798) oraz 86 dodatkowych responderéw na 1 000
guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu (GXR) | leczonych pacjentéw w porownaniu z ATX, co dawato
i atomoksetyny (ATX) przy braku bezposrednich badan | przyrostowe wskazniki kosztu na jednostke efektu (ICER)
klinicznych, dopasowujac pacjentow z badan GXR do | wynoszace 10 637 USD za QALY oraz 853 USD na
charakterystyk pacjentow zbadan ATX. Wyniki | respondera (WTP=50 000 USA/QALY) Wyniki wszystkich
skutecznosci, mierzone zmiang catkowitego wyniku | analiz wrazliwosci jednoczynnikowej wskazaly, ze rezultaty
w skali ADHD-RS-1V, postuzyty do zasilenia rocznego | modelu byty odporne na zmiany parametrow wejsciowych.
modelu Markowa, w ktorym oceniano koszt-efektywnosc | Wyniki  analizy koszt-efektywnosci  sugeruja, ze
obu lekow z perspektywy ubezpieczyciela zdrowotnego | stosowanie GXR jest bardziej optacalne w poréwnaniu
w USA, uwzgledniajac odsetek responderow isrednie | z ATX w leczeniu ADHD u dzieci i mtodziezy.
lata zycia skorygowane jakoscia (QALY). W modelu
uwzgledniono koszty lekow i ustug medycznych, skutki
uboczne oraz wrazliwos¢ wynikow na zmiany wszystkich
parametrow, w tym kosztow, uzytecznosci i wskaznika
odpowiedzi.
Docelowa dawka GXR wynosita 0,12 mg/kg/dobe.
Lachaine Analiza  kosztow | Celem badania bylo ocenienie schematow leczenia, | W badaniu porownujacym koszty opieki zdrowotnej
2019 i wykorzystania wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej oraz kosztow | u pacjentow leczonych  guanfacyng o przedtuzonym
zasobow  opieki | opieki zdrowotnej zwigzanych ze stosowaniem | uwalnianiu (GXR) oraz atypowymi lekami
zdrowotnej atypowych lekow przeciwpsychotycznych (AAP) lub | przeciwpsychotycznymi  (AAP) wykazano, ze srednie
niestymulujacej guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu | catkowite koszty na pacjenta (obejmujace leczenie

medyczne ileki na recepte) wciagu 6 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia GXR wzrosty z C$1 378,6 do C$1 997,2
(p < 0,01). Wzrost ten byt gtownie spowodowany wyzszymi
kosztami lekow na recepte, ktore w przypadku GXR
zwigkszyty sie z C$761,1 przed leczeniem do C$1 432,4 po
jego rozpoczeciu (p < 0,01). Koszty samej opieki medycznej
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliviosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.

Badanie

Typ analizy

Cel, metodologia

Gtowne wyniki i wnioski

dzieci i miodziezy w wieku 6-17 lat z ADHD, ktore
wczesniej stosowaty co najmniej jeden lek stymulujacy,
a nastepnie otrzymaty po raz pierwszy lek AAP lub GXR
(tzw. lek indeksowy). W badaniu uwzgledniono tylko
pacjentow bez wskazan medycznych, dla ktorych AAP sg
standardowo zalecane. W badaniu uwzgledniono 1 327
pacjentow (1 098 leczonych AAP i 229 leczonych GXR).

w grupie GXR nie wzrosty, a nawet nieznacznie zmalaty (z
C$627,5 do C$564,8, p = 0,07), co wskazuje, ze lek nie
generowat dodatkowych kosztow zwigzanych z wizytami
lekarskimi czy hospitalizacjami. W porownaniu do AAP,
u ktorych koszty medyczne wzrosty gtownie z powodu
drozszych  wizyt  psychiatrycznych, GXR  wykazato
korzystniejszy profil kosztowy w obszarze opieki medycznej.
Analiza regresji potwierdzita, ze rozpoczecie leczenia GXR
wigzalo sie ze znaczacym wzrostem kosztow lekow na
recepte w ciggu 6 miesiecy w porownaniu do AAP (roznica
C$516; p < 0,01), natomiast nie zaobserwowano istotnej
roznicy w catkowitych kosztach opieki zdrowotnej (roznica
C$-64; p = 0,87). Dlugoterminowa analiza trendow kosztow
w Quebecu nie wykazata istotnych zmian w catkowitych
kosztach opieki zdrowotnej w okresie 2 lat przed ipo
wprowadzeniu GXR, co sugeruje stabilnos¢ kosztow po
wprowadzeniu leku. Podsumowujac, stosowanie GXR wigzato
sie gtownie ze wzrostem kosztow lekow, przy jednoczesnym
braku zwiekszenia kosztow medycznych, co wskazuje na
korzystny profil ekonomiczny leku w kontekscie opieki
zdrowotnej.

Lachaine
2016

Analiza kosztow-
efektywnosci
(CEA)

Celem analizy byto ocenienie wptywu ekonomicznego
stosowania GXR jako terapii uzupetniajacej do dtugo
dziatajacych lekow stymulujacych w leczeniu ADHD.
Ocena ekonomiczna opierata si¢ na niedawno
opublikowanych wynikach randomizowanego badania
przeprowadzonego przez Wilensa (Wilens 2012), ktore
porownywato GXR jako terapie uzupetniajaca do
stymulantow  z placebo  plus  stymulanty (bez
rozroznienia miedzy roznymi stymulantami). Zatozono,
ze populacja docelowa, skutecznosc leczenia i profil
tolerancji zastosowane w amerykanskim badaniu
klinicznym mozna uogolnic na podobna populacje dzieci
i mtodziezy z ADHD w Kanadzie.

W horyzoncie czasowym 1 roku, terapia GXR + stymulant
wigzata sie z 0,655 jakosciowo skorygowanym rokiem zycia
(QALY), w porownaniu do 0,627 QALY przy samym
stosowaniu stymulantow, co daje przyrost o 0,028 QALY.
Z perspektywy Ministerstwa Zdrowia (MoH) catkowite koszty
terapii GXR + stymulant isamego stymulanta wyniosty
odpowiednio C$1 617 i C$949 (roznica C$668), co skutkowato
przyrostowym  wskaznikiem koszt-efektywnos¢  (ICER)
rownym C$23 720/QALY. Z perspektywy spotecznej
catkowite koszty GXR + stymulant isamego stymulanta
wyniosty odpowiednio C$3 915 i C$3 582 (roznica C$334), co
dato ICER rowny C$11 845/QALY. Probabilistyczna analiza
wrazliwosci (PSA) wykazata, ze GXR + stymulant pozostaje
strategia optacalng w 100% symulacji z obu perspektyw we
wszystkich przeprowadzonych analizach PSA oraz analizach
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliviosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.

Badanie Typ analizy Cel, metodologia Gtowne wyniki i wnioski
wrazliwosci jednokierunkowej, przy progu akceptowalnosci
kosztow na poziomie C$50 000/QALY.

Molife 2018 | Retrospektywna Celem analizy byto porownanie rocznych kosztow | Ltacznie 13 239 dzieci i mtodziezy z ADHD spetniato kryteria
analiza bezposrednich opieki zdrowotnej oraz wykorzystania | badania (4 411 rozpoczynajacych leczenie ATX i8 828
bezposrednich swiadczen wsrod dzieci i mtodziezy rozpoczynajacych | rozpoczynajacych leczenie GXR). Wsrod nich byto 2 699
kosztow opieki | leczenie niestymulujacymi lekami, atomoksetyng (ATX) | pacjentow stosujacych ATX w monoterapii. W analizach
zdrowotnej lub guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu (GXR). | skorygowanych wedtug skali sktonnosci srednie catkowite

W retrospektywnym, obserwacyjnym badaniu | koszty ogolne byty istotnie nizsze dla pacjentow
kohortowym zidentyfikowano dzieci i mtodziez w wieku | rozpoczynajacych monoterapie ATX niz dla pacjentow
6-17 lat z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej | rozpoczynajacych GXR (7 553 USD vs 10 639 USD; roznica=-
z deficytem uwagi (ADHD), ktorzy miedzy 31 grudnia | 3086 USD, p < 0,0001), podobnie jak srednie catkowite
2009 a1 stycznia 2011 mieli co najmniej jedno | koszty zwigzane z ADHD (3 213 USD vs 4 544 USD; roznica=-1
zgtoszenie recepty na ATX lub GXR w bazach danych | 330 USD, p < 0,0001).

MarketScan Commercial lub Multi-State Medicaid.

Pierwsze zgloszenie recepty zostato przyjete jako data

indeksowa. Pacjenci, ktorzy nie mieli innych lekow na

ADHD naktadajacych sie na dni stosowania terapii

indeksowej w okresie po rozpoczeciu leczenia, zostali

zakwalifikowani jako rozpoczynajacy monoterapie.

W ciggu 12 miesigcy po dacie indeksowej oceniano

wykorzystanie swiadczen i koszty ogdlne oraz zwigzane

z ADHD (w dolarach amerykanskich z 2011 roku) oraz

wzorce leczenia (przestrzeganie zalecen i kontynuacja

terapii). Roznice  w charakterystyce  pacjentow

uwzgledniono za pomoca dopasowania wedtug skali

sktonnosci (propensity score), a porownania

przeprowadzono z uzyciem metody bootstrap.

Sikirica Analiza kosztow- | Celem analizy byto przeprowadzenie analizy kosztow- [ W  porownaniu  z kontynuowaniem  samej  terapii

2012 efektywnosci efektywnosci (CEA) polegajacej na ocenie dodania | stymulantami, dodanie GXR do istniejacej monoterapii
(CEA) niestymulujacego leku - guanfacyny o przedtuzonym | stymulantami wigzato sie z wyzszym kosztem leku o 1 016

uwalnianiu (GXR) do terapii stymulantami w porownaniu
z utrzymaniem istniejacej monoterapii stymulantami
udzieci imtodziezy =z ADHD, ktore wykazywaly
nieoptymalng odpowiedz na monoterapie stymulantami.
Metodyka badania polegata na opracowaniu rocznego
modelu Markowa, ktory szacowat koszty i skutecznosc

USD (USD 1 690 vs USD 675), ale nizszym kosztem medycznym
0 124 USD, co dato taczny koszt dodatkowy w wysokosci 892
USD (USD 1 297 vs USD 1 421) po 1 roku. Dodanie GXR do
stymulantow spowodowato przyrost 0,03 (0,655 vs 0,627)
QALY i wspotczynnik koszt-efektywnosc (ICER) wynoszacy 31
660 USD/QALY.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliviosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.

Badanie Typ analizy Cel, metodologia Gtowne wyniki i wnioski
leczenia z perspektywy systemu opieki zdrowotnej [ W analizie wrazliwosci jednozmiennej wartosci ICER wahaty
w USA, przy czym skutecznosc mierzono w jednostkach | sie od 19 723 USD, gdy zalozono, ze 100% pacjentow
QALY. Pacjenci mogli przechodzic miedzy czterema | rozpoczyna w stanie ciezkim, do 46 631 USD, gdy ostatnie
stanami zdrowia (normalny, tagodny, umiarkowany, | zaobserwowane stany kliniczne przeniesiono na koniec
ciezki) okreslonymi skalg CGI-S, a prawdopodobienstwa | rocznej analizy. Analiza probabilistyczna (PSA) wykazata
przejs¢ oszacowano na podstawie danych pacjentow | 94,6% prawdopodobienstwo, ze ICER miesci sie ponizej progu
z randomizowanego badania kontrolowanego placebo | 50 000 USD/QALY.
z optymalizacja dawki GXR u461 uczestnikow.
W modelu uwzgledniono bezposrednie koszty leczenia
i stanu zdrowia, wartosci uzytecznosci dla kazdego stanu
oraz dysuzytecznosci zwigzane z dziataniami
niepozadanymi, a stabilnos¢ wynikow sprawdzono za
pomoca analiz wrazliwosci jedno- i wielowymiarowej
(PSA).
Sikirica Retrospektywna Celem byto porownanie schematow leczenia, | Kohorty pacjentow stosujacych guanfacyne
2013 analiza kosztow | wykorzystania zasobow oraz kosztow opieki zdrowotnej | o natychmiastowym uwalnianiu (GIR) i o przedtuzonym

opieki medycznej

zwigzanych z guanfacyna o natychmiastowym
uwalnianiu (GIR) W porownaniu z guanfacyna
o przedtuzonym uwalnianiu (GXR) u dzieci i mtodziezy
Z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD). Wybrano pacjentow z ADHD
w wieku 6-17 lat, ktorzy rozpoczeli terapie guanfacyna
o natychmiastowym uwalnianiu (GIR) lub guanfacyng
o przedtuzonym uwalnianiu (GXR) w okresie od listopada
2009 r. do grudnia 2010 r. Porownano miedzy kohortami
GIR i GXR wskazniki dostosowania terapii (przerwanie
leczenia, zmiana leku, augmentacja), wspotczynniki
posiadania lekow, wykorzystanie zasobow oraz koszty
opieki zdrowotnej (w dolarach z 2010 r.) wciagu 6
miesiecy od rozpoczecia terapii, przy uzyciu
wielozmiennych modeli regresji kontrolujacych cechy
wyjsciowe pacjentow wciggu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia.

uwalnianiu (GXR) obejmowaty odpowiednio 743 i 2344
pacjentow. Analiza kosztow pokazata, ze pacjenci stosujacy
guanfacyne o natychmiastowym uwalnianiu (GIR) ponosili
wyzsze srednie wydatki na opieke medyczng niz osoby
leczone guanfacyng o przedtuzonym uwalnianiu (GXR):

e 2775 USD vs 2104 USD (p<0,001) - przed
dostosowaniem;
e roznica po korekcie: +331 USD (p=0,009).
Koszty lekow byty nizsze w grupie GIR:
e 1439 USD vs 1830 USD (P<0,001) przed

dostosowaniem,

e po korekcie roznica wyniosta -438 USD (p<0,001).
Catkowite koszty opieki zdrowotnej byty wyzsze w grupie GIR
przed korekta (4 214 USD vs 3 934 USD; p=0,009), ale po
uwzglednieniu cech pacjentow roznice nie byty istotne
statystycznie (-239 USD; p=ns).

W zakresie kosztow zwigzanych ze zdrowiem psychicznym
uzytkownicy GIR mieli:
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliviosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.

Badanie

Typ analizy

Cel, metodologia

Gtowne wyniki i wnioski

e wyzsze koszty medyczne (1 891 USD vs 1 220 USD, p
0,001; po korekcie +401 USD, p=0,022),

e nizsze koszty lekow (1171 USD vs 1564 USD,
p<0,001; po korekcie -440 USD, p<0,001),
e catkowite koszty opieki medycznej nie roznity sie
istotnie po korekcie (-159 USD; p=0,085).
Podsumowujac, koszty opieki medycznej byty wyzsze wsrod
uzytkownikow GIR niz uzytkownikow GXR, co rownowazyto
nizsze koszty lekow zwigzane z terapig GIR i prowadzito do
porownywalnych catkowitych kosztow opieki zdrowotnej
miedzy obiema grupami.

Suehs 2015

Analiza  kosztow
opieki zdrowotnej

Celem badania byto sprawdzenie, jak decyzja
o zatwierdzeniu lub  odrzuceniu  wczesniejszej
autoryzacji dla guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu
(GXR) wptywa na stosowanie leku ikoszty opieki
zdrowotnej wsrod osob objetych komercyjnym planem
ubezpieczeniowym, w ktorym stosuje sie taka polityke
autoryzacji. Badanie miato charakter retrospektywnej
kohorty opartej na danych administracyjnych
i obejmowato dzieci i mtodziez w wieku 6-17 lat z ADHD
lub leczonych stymulantami, ktorym przepisano
guanfacyne o przedtuzonym uwalnianiu (GXR) i ktorzy
przeszli proces wczesniejszej autoryzacji (ST) w okresie
od wrzesnia 2009 r. do maja 2012 r. Pacjentow
przypisano do grupy zatwierdzonej lub odrzuconej
w zaleznosci od wyniku decyzji ST. Wykorzystano dane
medyczne ifarmaceutyczne do okreslenia cech
demograficznych i klinicznych pacjentow oraz do oceny
stosowania lekow i kosztow opieki zdrowotnej, w tym
catkowitych kosztow oraz kosztow zwigzanych ze
zdrowiem psychicznym (MH). Analizowano rowniez czas
do pierwszego leczenia po decyzji ST, odsetek dni
objetych leczeniem (PDC) oraz szacowano koszty
administracyjne procesu wczesniejszej autoryzacji;
porownania miedzy grupami przeprowadzono za pomoca
analiz dwuwymiarowych i wielozmiennych.

tacznie zidentyfikowano 642 pacjentow z rozpoznaniem
ADHD i/lub przyjmujacych leki na ADHD w okresie przed
przegladem wczesniejszej autoryzacji. Sposrod nich 247
pacjentow trafito do grupy zatwierdzonej, a 395 pacjentow
do grupy odrzuconej.

Przed rozpoczeciem terapii (pre-index) mediana catkowitych
kosztow opieki zdrowotnej (all-cause total health care)
wynosita 1582 USD w grupie zatwierdzonej i 1465 USD
w grupie odrzuconej (p=0,033), natomiast mediana kosztow
lekow (pharmacy cost) byta odpowiednio 828 USD versus 755
USD (p= 0,004) — oba wyniki byty statystycznie istotne.
Podobnie, koszty opieki zdrowotnej zwigzanej ze zdrowiem
psychicznym (MH-related total health care) byty wyzsze
w grupie zatwierdzonej (993 USD) niz odrzuconej (981 USD)
z istotnoscig statystyczng (p=0,020), a mediana kosztow
lekow zwiagzanych ze zdrowiem psychicznym (MH pharmacy
cost) wynosita 681 USD wobec 600 USD (p=0,011).

Nie stwierdzono istotnych roznic w medianach kosztow
medycznych ogolnych (all-cause medical cost: 634 USD vs
510 USD, p= 0,199) oraz kosztow medycznych zwigzanych ze
zdrowiem psychicznym (MH-related medical cost: 258 USD vs
246 USD, p= 0,135) miedzy grupami.

Podsumowujac, zatwierdzeni pacjenci mieli wyraznie
wyzsze koszty catkowite i koszty lekow, zarowno ogolnie, jak
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliviosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.

Badanie Typ analizy

Cel, metodologia

Gtowne wyniki i wnioski

i wobszarze zdrowia psychicznego, podczas gdy koszty
medyczne (bez lekow) nie roznily sie istotnie miedzy
grupami.

AAP - atypowe leki przeciwpsychotyczne (ang. atypical antipsychotics); ADHD - zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention-deficit/hhyperactivity
disorder); ATX - atomoksetyna (ang. atomoxetine); CEA - analiza kosztow i efektow (ang. cost-effectiveness analysis); CGI-S - kliniczna globalna ocena nasilenia (ang. Clinical Global
Impression-Severity); GIR - guanfacyna o natychmiastowym uwalnianiu (ang. guanfacine immediate release); GXR - guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu (ang. guanfacine extended
release); ICER - wspotczynnik koszt-efektywnosc (ang. incremental cost-effectiveness ratio); MAIC - dopasowane wazone poréwnanie posrednie (ang. matching-adjusted indirect
comparison); ST - wczesniejsza autoryzacja (ang. step therapy); WTP - gotowosc do zaptaty tj. prog optacalnosci kosztowej (ang. willingness-to-pay).
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchovej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

7 Wyniki analizy minimalizacji kosztow

7.1  GXR vs ATX

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki optacalnosci stosowania preparatow
Paxneury® w monoterapii w pordwnaniu z atomoksetyna.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej i analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 6.3) oraz
przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej i poszczegdlnych scenariuszy
analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 6.4).

Wyniki analiz przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), perspektywy wspodlnej (NFZ ipacjenta) oraz dodatkowo z perspektywy
pacjenta ze wzgledu na wspotptacenie.

7.1.1  Analiza podstawowa
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchovej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchovej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), perspektywy wspolnej
(NFZ + pacjent) i perspektywy chorego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.

Tab. 9. Wyniki analizy wrazliwosci GXR vs ATX (kolorem zielonym zaznaczono przypadki, w ktorych koszty stosowania guanfacyny w monoterapii sa
nizsze od kosztow stosowania atomoksetyny).

I I I I

- I | I | I I
| ____ ___ | | ____ |
I ____ | | ____ ___ |
| ___| ____ ___| ___ ___ [
I ___| ____ ___| __ __ |
I ___ ____ | ____ ___ |
| __ ___ | ____ ___ [
I ____ ____ | ____ ____ |
I ____ ____| | | ___ |
-

| ___ ___ | ___| ____ ___
I ___ ___ | | ___ [
| ___ ___| | ___| __ |
I _____ ___ | ___ ____ [
I | ___| | ___| ___ |
I ____ ___ | ___| | ___
| | ___| | ___| | ___
I | ___| | ___| | ___
|

| | ___ ____ ___ ____ ___|
I ___| ___| ___| | ____ [
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

7.1.3 Analiza progowa

Wyniki analizy progowej (dla analizy podstawowej i analizy wrazliwosci) z perspektywy
pacjenta, perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta oraz z perspektywy pacjenta, w postaci ceny
zbytu netto za opakowanie technologii wnioskowanej, tj. preparatow Paxneury®, przy
ktoérych roznica pomiedzy kosztem tacznym stosowania analizowanej interwencji
i komparatora jest rowna zero przedstawiono w tabeli ponizej.

W przypadku analizy z perspektywy NFZ, wspomniane ceny poszczegolnych opakowan
Paxneury® w zaleznosci od scenariusza miescity sie w zakresie:

W przypadku analizy z perspektywy wspolnej, ceny zbytu netto za opakowania Paxneury®
w zaleznosci od scenariusza miescity sie w zakresie:

W przypadku analizy z perspektywy pacjenta, ceny zbytu netto za opakowania Paxneury®
w zaleznosci od scenariusza miescity sie w zakresie:
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.

Tab. 10. Wyniki analizy minimalizacji kosztow GXR vs ATX (analiza podstawowa i scenariusze analizy wrazliwosci) - ceny zbytu netto za poszczegolne
opakowania Paxneury®, przy ktérych réznica kosztéw stosowania leku i komparatora z perspektywy NFZ oraz wspélnej NFZ i pacjenta jest rowna zero
oraz procentowa zmiana w stosunku do ceny podstawowej.

Wariant analizy Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna Perspektywa pacjenta
Cena, PLN | Zmiana vs BC, % Cena, PLN | Zmiana vs BC, % Cena, PLN | Zmiana vs BC, %
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.

Wariant analizy

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspodlna

Perspektywa pacjenta

Cena, PLN

(@]

Zmiana vs B

, %

Cena, PLN

(g)

Zmiana vs B

, %

Cena, PLN

Zmiana vs B

(@)

, %
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliv/osci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.

Wariant analizy

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspodlna

Perspektywa pacjenta

Cena, PLN

Zmiana vs BC, %

Cena, PLN

Zmiana vs BC, %

Cena, PLN

Zmiana vs BC, %
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchovej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

7.1.4 Analiza kosztow i wynikéw zdrowotnych

Wyniki analizy kosztow i wynikéw zdrowotnych (analizy podstawowej i scenariuszy analizy
wrazliwosci) przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tab. 11. Wyniki analizy kosztu i wynikow zdrowotnych GXR vs ATX. Perspektywa NFZ.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchovej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.

Analiza ekonomiczna.

Tab. 12. Wyniki analizy kosztu i wynikow zdrowotnych GXR vs ATX. Perspektywa wspolna.

[

[

56/107




Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchovej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

Tab. 13. Wyniki analizy kosztu i wynikow zdrowotnych GXR vs ATX. Perspektywa pacjenta.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy progowej w postaci ceny zbytu netto (CZN) technologii
wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy niz
koszt technologii opcjonalnej, czyli UCZ guanfacyny, przy ktorej koszt stosowania
guanfacyny w monoterapii nie jest wyzszy niz koszt atomoksetyny.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

W przypadku analizy z perspektywy NFZ, wspomniane ceny poszczegolnych opakowan
Paxneury® w zaleznosci od scenariusza miescity sie w zakresie:

W przypadku analizy z perspektywy wspolnej, ceny zbytu netto za opakowania Paxneury®
w zaleznosci od scenariusza miescity sie w zakresie:

W przypadku analizy z perspektywy pacjenta, ceny zbytu netto za opakowania Paxneury®
w zaleznosci od scenariusza miescity sie w zakresie:
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.

Tab. 14. Wyniki analizy minimalizacji kosztow GXR vs ATX (analiza podstawowa i scenariusze analizy wrazliwosci) - ceny zbytu netto za poszczegodlne
opakowania Paxneury®, przy ktérych réznica kosztow stosowania leku i komparatora z perspektywy NFZ oraz wspdlnej NFZ i pacjenta jest rowna zero
oraz procentowa zmiana w stosunku do ceny podstawowej.
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchovej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

7.2 GXR+MPH vs ATX

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki optacalnosci stosowania preparatow
Paxneury® w skojarzeniu z metylofenidatem w pordwnaniu z atomoksetyna.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej i analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 6.3) oraz
przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej i poszczegdlnych scenariuszy
analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 6.4).

Wyniki analiz przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta) oraz dodatkowo z perspektywy
pacjenta ze wzgledu na wspotptacenie.

7.2.1 Analiza podstawowa
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchovej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

63/107



Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchovej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), perspektywy wspolnej
(NFZ + pacjent) i perspektywy chorego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.

Tab. 16. Wyniki analizy wrazliwosci GXR+MPH vs ATX (kolorem zielonym zaznaczono przypadki, w ktorych koszty stosowania guanfacyny sa nizsze od
kosztow stosowania atomoksetyny).

I I I I

- I | I | I
I ___ ___| ____ | ____ |
I ___ | ____ ____ ____ |
I ___ ____ _____ ___| ___ [
I ___ ____ _____ __ ____ [
I ___ ___| ____ ____ ___ |
I ___ ___ ____ ____ [ [
I ___| ____| ___ ____ ____ [
I | ___ ___ ____ ____ [
-

I ____ ___ ____ ___| ____ [
I ___ ___ | | __ [
I ___ ___| _____ ___| ___ [
I | ___ _____ ___ ____ [
I _____ ___| ___ ___| | [
I | ___ _____ ___| | [
I _____ ___| ____ ___| | [
I _____ ___| _____ ___| | [
|

. ___| ___ ____| ___ ____ [
I ____ ___| ____ | ____ [
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

7.2.3 Analiza progowa

Wyniki analizy progowej (dla analizy podstawowej i analizy wrazliwosci) z perspektywy
pacjenta oraz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta, w postaci ceny zbytu netto za
opakowanie technologii wnioskowanej, tj. preparatow Paxneury®, przy ktorych rdznica
pomiedzy kosztem tacznym stosowania analizowanej interwencji i komparatora jest réwna
zero przedstawiono w tabeli ponizej.

W przypadku analizy z perspektywy NFZ, wspomniane ceny poszczegolnych opakowan
Paxneury® w zaleznosci od scenariusza miescity sie w zakresie:

W przypadku analizy z perspektywy wspolnej, ceny zbytu netto za opakowania Paxneury®
w zaleznosci od scenariusza miescity sie w zakresie:

W przypadku analizy z perspektywy pacjenta, niemozliwe jest oszacowanie cen zbytu netto
opakowan Paxneury®, przy ktorych roznica pomiedzy kosztem tacznym stosowania
analizowanej interwencji (GXR+MPH) i komparatora (ATX) jest rowna zero z uwagi na wyzszy
koszt metylofenidatu (MPH) niz atomoksetyny (ATX).
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.

Tab. 17. Wyniki analizy minimalizacji kosztow GXR+MPH vs ATX (analiza podstawowa i scenariusze analizy wrazliwosci) - ceny zbytu netto za
poszczegdlne opakowania Paxneury®, przy ktérych réznica kosztéw stosowania leku i komparatora z perspektywy NFZ oraz wspélnej NFZ i pacjenta
jest rowna zero oraz procentowa zmiana w stosunku do ceny podstawowej.
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchovej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

7.2.4 Analiza kosztow i wynikéw zdrowotnych

Wyniki analizy kosztow i wynikéw zdrowotnych (analizy podstawowej i scenariuszy analizy
wrazliwosci) przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tab. 18. Wyniki analizy kosztu i wynikow zdrowotnych GXR+MPH vs ATX. Perspektywa NFZ.

| [
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchovej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.

Analiza ekonomiczna.

Tab. 19. Wyniki analizy kosztu i wynikow zdrowotnych GXR+MPH vs ATX. Perspektywa wspodlna.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchovej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

Tab. 20. Wyniki analizy kosztu i wynikow zdrowotnych GXR+MPH vs ATX. Perspektywa pacjenta.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy progowej w postaci ceny zbytu netto (CZN) technologii
wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy niz
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

koszt technologii opcjonalnej, czyli UCZ guanfacyny, przy ktérej koszt stosowania
guanfacyny w skojarzeniu z metylofenidatem nie jest wyzszy niz koszt atomoksetyny.

W przypadku analizy z perspektywy NFZ, wspomniane ceny poszczegolnych opakowan
Paxneury® w zaleznosci od scenariusza miescity sie w zakresie:

W przypadku analizy z perspektywy wspoélnej, ceny zbytu netto za opakowania Paxneury®
w zaleznosci od scenariusza miescity sie w zakresie:

W przypadku analizy z perspektywy pacjenta, niemozliwe jest oszacowanie cen zbytu netto
opakowan Paxneury®, przy ktorych roznica pomiedzy kosztem tacznym stosowania
analizowanej interwencji (GXR+MPH) i komparatora (ATX) jest rowna zero z uwagi na wyzszy
koszt metylofenidatu (MPH) niz atomoksetyny (ATX).

77/107



Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.

Tab. 21. Wyniki analizy minimalizacji kosztow GXR+MPH vs ATX (analiza podstawowa i scenariusze analizy wrazliwosci) - ceny zbytu netto za
poszczegdlne opakowania Paxneury®, przy ktérych réznica kosztéw stosowania leku i komparatora z perspektywy NFZ oraz wspélnej NFZ i pacjenta
jest rowna zero oraz procentowa zmiana w stosunku do ceny podstawowej.
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.
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Guanfacyna (Paxneury®) v leczeniu zespotu nadpobudlivzosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Analiza ekonomiczna.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

8 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu
(Paxneury®) (stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem stymulujacym) w terapii
dodanej do kompleksowego programu’ leczenia zespotu nadpobudliwo$ci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD) u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktorych leki stymulujace nie sa odpowiednie, nie sa
tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne w poréwnaniu z wybranym komparatorem, ktorym
jest atomoksetyna.

Guanfacyna i atomoksetyna rdéznig sie zasadniczo pod wzgledem mechanizmu dziatania.
Guanfacyna jest selektywnym agonista receptoréw alfa-2A adrenergicznych, co prowadzi do
modulacji aktywnosci neuronéw w korze przedczotowej i poprawy funkcji wykonawczych
oraz kontroli impulsow. Natomiast atomoksetyna jest selektywnym inhibitorem wychwytu
zwrotnego noradrenaliny, ktory dziata zwiekszajac stezenie tego neuroprzekaznika
w synapsach i wspomagajac regulacje uwagi i zachowan impulsywnych. Mechanizmy ich
dziatania sa komplementarne, poniewaz wptywaja na rézne szlaki neuroprzekaznikowe
istotne dla regulacji uwagi, impulsywnosci i funkcji wykonawczych (ChPL Paxneury, ChPL
Auroxetyn). Na podstawie analizy klinicznej wykazano, ze stosowanie guanfacyny
o przedtuzonym uwalnianiu zwigzane jest z istotnie statystycznie wigeksza poprawa wyniku
skali ADHD-RS-IV niz stosowanie atomoksetyny, przy zblizonych odsetkach chorych
z wynikiem ,,norma/na granicy normy” w skali CGI-S, chorych z poprawa w skali CGl-I oraz
chorych z >50% i >30% redukcja od wartosci poczatkowej w skali ADHD-RS-IV i poprawa
w skali CGI-I. Pomimo wykazanej istotnie statystycznie wiekszej poprawy wyniku skali ADHD-
RS-V dla guanfacyny w porownaniu z atomoksetyna, z uwagi na porownywalne wyniki
w zakresie odsetkow chorych z wynikiem ,,norma/na granicy normy” w skali CGI-S, odsetkow
chorych z poprawa w skali CGl-I, zmiany wynikow skali WFIRS-P oraz odsetkow chorych ze
zdarzeniami  niepozadanymi i ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi, przyjeto
konserwatywnie zblizong skutecznos¢ i zblizone bezpieczenstwo guanfacyny
i atomoksetyny. Majac na uwadze potencjalnie rowna skutecznos¢ guanfacyny
i atomoksetyny, istnieja przestanki do przeprowadzenia selektywnej analizy kosztow, tj.
przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw. Zatozenie o braku istotnych roznic
w efektach zdrowotnych pomiedzy guanfacyna a atomoksetyna, oraz ocena wytacznie
kosztow porownywanych terapii jest zatozeniem upraszczajacym analizy.

Przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow stanowi ograniczenie, gdyz zaktada brak
wyzszosci zadnej z porownywanej substancji. Majac na uwadze indywidualizacje terapii
i rozne mechanizmy dziatania nalezy przyjac, ze guanfacyna i atomoksetyna charakteryzuja
sie  odmienna skutecznoscia i bezpieczenstwem iwybor strategii terapeutycznej
u pojedynczego pacjenta moze sie istotnie rézni¢. Niemniej jednak, biorac pod uwage wyniki
analizy klinicznej i usrednione dane, nie jest mozliwe wykazanie i kwantyfikacja wyzszosci
interwencji nad komparatorem.

4 Kompleksowy program leczenia ADHD, poza leczeniem farmakologicznym, zazwyczaj obejmuje
dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), perspektywy wspolnej NFZ i swiadczeniobiorcy oraz dodatkowo
z perspektywy pacjenta.

W niniejszej analizie przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy. Ze wzgledu na przewlekty
charakter schorzenia, wydtuzenie horyzontu czasowego analizy powoduje wytacznie
proporcjonalng zmiane wartosci bezwzglednych dla kosztow i nie wptywa na wnioskowanie.
Tym samym, wydtuzenie horyzontu czasowego nie podnosi jakosci analizy, a przyjecie 12-
miesiecznego horyzontu czasowego nie stanowi ograniczenia. Przyjety w niniejszej analizie
horyzont czasowy (12 mies.) nie przekracza roku, z tego wzgledu nie dyskontowano efektow,
ani kosztow.

Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow
medycznych, tj. kosztéw nabycia lekdw, uznajac, ze pozostate koszty zwiazane z podaniem
lekéw, rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych
lekow ileczeniem dziatan niepozadanych nie rdznicuja analizowanych  opcji
terapeutycznych. Nie uwzgledniono kosztow niemedycznych i posrednich, gdyz ewentualne
réznice w kosztach miedzy scenariuszami sa pomijalnie mate. Przyjeto zatozenie, zgodnie
z ktorym wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnos$¢ zwigzang
z absenteizmem i prezenteizmem rodzicow/opiekunow jest niewielki.

W niniejszej analizie, w celu oszacowania kosztow 1 dnia terapii, dawkowanie w scenariuszu
podstawowym przyjeto na poziomie 1 tabletki danego preparatu na dobe. Zostato to
podyktowane faktem, ze wnioskowane jest finansowanie ze srodkow publicznych guanfacyny
w postaci 7 opakowan, rozniacych sie wielkosciami dawek oraz tym, ze refundowanych jest
12 opakowan atomoksetyny i 14 opakowan metylofenidatu réwniez zroznicowanych pod
wzgledem wielkosci dawki - stad zatozono, ze pacjent zostanie zaopatrzony w opakowanie
zawierajace dawke przepisang mu przez lekarza, tak aby przyjmowat 1 tabletke.

Guanfacyna nie jest obecnie finansowana ze srodkow publicznych w Polsce. W celu
wprowadzenia finansowania ze srodkow publicznych guanfacyny (Paxneury®) (stosowanej
w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem stymulujacym) w terapii dodanej do
kompleksowego programu leczenia zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktérych leki stymulujace nie sa
odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne, wnioskowane jest utworzenie
nowej grupy limitowej. Wnioskowanie o utworzenie odrebnej grupy limitowej wynika
z komplementarnych mechanizmow dziatania guanfacyny i atomoksetyny oraz z praktyki
okreslania limitow dla indywidualnych substancji czynnych w tym obszarze terapeutycznym.

W analizie podstawowej rozktad udziatow poszczegoélnych opakowan w rynku przyjeto na
podstawie

W oszacowaniach przyjeto sredni koszt atomoksetyny i metylofenidatu wazony udziatem
w rynku poszczegolnych opakowan, na podstawie liczby sprzedanych opakowan w okresie
marzec 2025 - luty 2026 r. uwzglednionych w raporcie refundacyjnym, przeliczonych na
liczbe sprzedanych DDD badz PDD (tj. tabletek). Uwzgledniono koszty atomoksetyny
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

i metylofenidatu na podstawie Obwieszczenia MZ. Majac na uwadze wieloletnig historig
obecnosci ATX na polskim rynku w tym ponad 10 letnig refundacje mozna przyjac, ze
struktura ta jest bardzo stabilna.

W analizie podstawowej nie uwzgledniono mozliwosci finansowania lekow na poziomie 100%,
zwigzanego z ich obecnoscia na liscie D1. W ramach analiz wrazliwosci rozwazono warianty
uwzgledniajace finansowanie guanfacyny w ramach listy D1 Obwieszczenia MZ na poziomach
%, 5%, 8% i 100% (SA 3A-D) przy czym finansowanie w ramach listy D1 atomoksetyny
i metylofenidatu przyjeto na statym poziomie - odpowiednio 3,9% i 19% tj. rownym

w

W ramach niniejszej analizy guanfacyne (w monoterapii lub w skojarzeniu
z metylofenidatem) porownywano tylko z jednym komparatorem - atomoksetyna - stad
wartos¢ wspotczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentéw stosujacych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosé,
a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, do kosztow
ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych (Ustawa refundacyjna),
nie ma zadnego wptywu na analize.

W analizie podstawowej
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9 Wyniki i wnioski koncowe

Zespot nadpobudliwosci  psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit
Hyperactivity Disorder, ADHD) to zaburzenie neurorozwojowe charakteryzujace sie
nieadekwatnym do wieku poziomem nieuwagi, nadpobudliwosci i impulsywnosci,
prowadzacym do utrzymujacych sie i wszechobecnych zaburzen funkcjonowania przez cate
zycie (Johnson 2025). Objawy ADHD pojawiaja sie w dziecinstwie i moga utrudnia¢ codzienne
funkcjonowanie, w tym relacje spoteczne oraz osiggniecia szkolne lub zawodowe (NIH 2024).

Wprowadzenie finansowania preparatow Paxneury® (w monoterapii lub w skojarzeniu
z lekiem stymulujacym) bedzie sie wiazato z
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selektywne pobudzanie receptorow a2A-adrenergicznych, poprawia funkcje wykonawcze,
kontrole impulsow i regulacje emocji, co ma szczegolne znaczenie u dzieci z nasilonymi
trudnosciami behawioralnymi, zwtaszcza niewystarczajaco reagujacych na leczenie
stymulantami. Dzieki wptywowi na szlaki neuronalne odpowiedzialne za planowanie
i hamowanie reakcji lek ten pomaga stabilizowac¢ zachowanie i utatwia funkcjonowanie
dziecka w Srodowisku domowym iszkolnym. Guanfacyna cechuje sie rowniez
korzystniejszym profilem dziatan niepozadanych w wybranych grupach mtodych pacjentéw,

wielolekowosci i intensywnych interwencji specjalistycznych (ChPL Paxneury, Yiikcii 2025,
Sallee 2009, Biederman 2016, Punja 2017, Findling 2014).

Refundacja guanfacyny w Polsce ma kluczowe znaczenie, poniewaz zapewni dzieciom
i mtodziezy réwny dostep do terapii o udowodnionym mechanizmie dziatania opartym na
selektywnej stymulacji receptorow a2A-adrenergicznych, co jest szczegélnie istotne dla
mtodych pacjentéw niewystarczajaco reagujacych na inne metody leczenia. Daje mozliwosc

85/107



Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

wyboru iindywidualizacji terapii. Urealnienie dostepu do tego leku umozliwi lekarzom
podejmowanie decyzji terapeutycznych wytacznie na podstawie potrzeb Kklinicznych
dziecka, bez ograniczen wynikajacych z sytuacji finansowej rodziny. Dodatkowo refundacja
zmniejszy ryzyko nieréwnosci terapeutycznych, ktére obecnie prowadza do przerwania lub
nieregularnego stosowania farmakoterapii, a tym samym obnizaja jej dtugoterminowa
skutecznos¢. Wprowadzenie refundacji guanfacyny ma zatem istotne znaczenie dla poprawy
jakosci opieki, zwiekszenia skutecznosci leczenia oraz wyréwnania szans dzieci i mtodziezy
z ADHD w catej Polsce.
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10 Aneks

10.1

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano analiz ekonomicznych
dotyczacych optacalnosci leczenia guanfacyna.

Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (Tab. 22, Tab.
23, Tab. 24) odpowiednio dla systemu baz MEDLINE (PubMed), EMBASE i the Cochrane.
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt
strategii, w oparciu o filtry proponowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines Network
[SIGN search filters].

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora ani do jednostki chorobowej. W strategii
wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty czy jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z data odciecia 13 pazdziernika 2025 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwdch badaczy (il

]}

Kryteria wtaczenia i wykluczenia opisano w rozdziale 6.7.1.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 13 pazdziernika 2025 r. zidentyfikowano
i wtaczono 13 publikacji, dotyczacych 7 badan pierwotnych, ktdre spetniaty kryteria
kwalifikacji do niniejszego przegladu. Diagram wg PRISMA (PRISMA 2020), przedstawiajacy
kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono na Ryc. 7.

Tab. 22. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla guanfacyny w systemie bazy MEDLINE
(PubMed) z data odciecia 13.10.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 Economics [MeSH] 761 632
#2 economic* 1 025 247
#3 cost” 1 198 050
#4 CEA 59 953
#5 CUA 3330
#6 CMA 9 479
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 2 244 460
#8 Guanfacine [MeSH] 802
#9 Guanfacine [tw] 1307
#10 #8 OR #9 1307
#11 Attention Deficit Disorder with Hyperactivity 51 404
#12 »Attention Deficit Disorder with Hyperactivity"[Mesh] 38 169
#13 ADHD 55 750
#14 Attention Deficit Hyperactivity Disorder 51 404
#15 Hyperkinetic Syndrome 52 243
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#16 Attention Deficit Disorder 54 492
#17 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 59 478
#18 #7 AND #10 AND #17 38

Tab. 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla guanfacyny w systemie bazy EMBASE
z datg odciecia 13.10.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 economic*® 1 109 082
#2 cost” 1 830 226
#3 CEA 89 937
#4 CUA 5 891
#5 CMA 116 783
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 2 808 680
#7 Guanfacine 4 445
#8 ‘Attention deficit hyperactivity disorder’ OR ‘Attention 97 974

deficit hyperactivity disorder’/exp

#9 ‘Attention Deficit Disorder with Hyperactivity’ 1138
#10 ADHD 57 295
#11 Hyperkinetic Syndrome 2120
#12 Attention Deficit Disorder 101 426
#13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 105 639
#14 #6 AND #7 AND #13 143

Tab. 24. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla guanfacyny w systemie bazy the
Cochrane Library z data odciecia 13.10.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow
#1 MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 21 450
#2 economic® 45 835
#3 cost™ 115 120
#4 CEA 2727
#5 CUA 396
#6 CMA 3852
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 141 425
#8 MeSH descriptor: [Guanfacine] explode all trees 215
#9 Guanfacine 395
#10 #8 OR #9 395
#11 MeSH descriptor: [Attention Deficit Disorder with Hyperactivity] 3937
explode all trees

#12 Attention Deficit Disorder with Hyperactivity 7 167
#13 ADHD 6 680
#14 Attention Deficit Hyperactivity Disorder 7 444
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#15 Hyperkinetic Syndrome 92

#16 Attention Deficit Disorder 8 058

#17 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 8917

#18 #7 AND #10 AND #17 14
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Ryc. 7. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla guanfacyny
- diagram PRISMA (PRISMA 2020).

[ Identyfikacja badan poprzez bazy danych i rejestry
] Zidentyfikowane badania:
"g‘ Odrzucone przed selekcja:
~ MEDLINE (n = 38) o
E‘ > Odrzucone duplikaty (n = 30)
2 EMBASE (n = 143)
'§ the Cochrane Library (n = 14)
Selekcja badan Prace odrzucone:
—>
(n =165) (n =144)
ey
£
<
]
Ocena petnych tekstow Prace odrzucone (n=8):
publikacji pod katem kwalifiko- ”| - brak wynikéw analizy kosztéw
walnosci zwigzanych ze stosowaniem
(n=21) guanfacyny (n=8)
- brak publikacji petnotekstowej
(n=3)
g Wtaczone badania (n = 13)
-4 - 7 badan pierwotnych (8
= publikacji petnotekstowych + 5
abstraktow).

Tab. 25. Spis badan wtaczonych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Nr | Oznaczenie | Publikacja

Badania pierwotne
1-2 | Erder 2012 Publikacje petnotekstowe

Erder MH, Xie J, Signorovitch JE, Chen KS, Hodgkins P, Lu M, Wu EQ, Sikirica
V. Cost effectiveness of guanfacine extended-release versus atomoxetine for
the treatment of attention-deficit/hyperactivity disorder: application of
a matching-adjusted indirect comparison. Appl Health Econ Health Policy.
2012 Nov 1;10(6):381-95. doi: 10.1007/BF03261873. Erratum in: Appl Health
Econ Health Policy. 2013 Jun;11(3):309. Dosage error in published abstract;
MEDLINE/PubMed abstract corrected. PMID: 23113551.

Erder, M.H., Xie, J., Signorovitch, J.E. et al. Erratum to: Cost Effectiveness
of Guanfacine Extended-Release versus Atomoxetine for the Treatment of
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. Appl Health Econ Health Policy 11,
309 (2013). https://doi.org/10.1007/s40258-013-0015-3

3-4 | Lachaine Publikacje petnotekstowe
2019
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

Lachaine J, Ben Amor L, Pringsheim T, Burns J, van Stralen J. Treatment
Patterns, Health Care Resource Utilization, and Health Care Cost Associated
with Atypical Antipsychotics or Guanfacine Extended Release in Children and
Adolescents with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder in Quebec, Canada.
J Child Adolesc Psychopharmacol. 2019 Dec;29(10):730-739. doi:
10.1089/cap.2019.0097. Epub 2019 Sep 17. PMID: 31433205; PMCID:
PMC6885769.

Abstrakty
Van Stralen, J., et al. (2017). "Treatment patterns, resource utilisation, and
healthcare costs associated with the use of atypical antipsychotics or
Guanfacine extended release in stimulant-treated children and adolescents
with ADHD in Quebec.” ADHD Attention Deficit and Hyperactivity disorders
9(1): S42.

5-6

Lachaine
2016

Publikacje petnotekstowe

Lachaine J, Sikirica V, Mathurin K. Is adjunctive pharmacotherapy in attention-
deficit/hyperactivity disorder cost-effective in Canada: a cost-effectiveness
assessment of guanfacine extended-release as an adjunctive therapy to
a long-acting stimulant for the treatment of ADHD. BMC Psychiatry. 2016 Jan
16;16:11. doi: 10.1186/s12888-016-0708-x. PMID: 26774811; PMCID:
PMC4715876.

Abstrakt

Lachaine, J., et al. (2014). "Cost-effectiveness of Guanfacine extended-
release as an adjunctive therapy to a long-acting stimulant versus long-acting
stimulant monotherapy for the treatment of attention-deficit/Hyperactivity
disorder in Canada.” Value in Health 17(3): A214.

Molife 2018

Molife C, Haynes VS, Nyhuis A, Faries DE, Gelwicks S, Kelsey DK, Alatorre CI.
Healthcare utilization and costs of children with attention
deficit/hyperactivity disorder initiating atomoxetine versus extended-release
guanfacine. Curr Med Res Opin. 2018 Apr;34(4):619-632. doi:
10.1080/03007995.2017.1421918. Epub 2018 Feb 5. PMID: 29298540.

8-9

Sikirica
2012

Publikacje petnotekstowe

Sikirica V, Haim Erder M, Xie J, Macaulay D, Diener M, Hodgkins P, Wu EQ.
Cost effectiveness of guanfacine extended release as an adjunctive therapy to
a stimulant compared with stimulant monotherapy for the treatment of
attention-deficit hyperactivity disorder in children and adolescents.
Pharmacoeconomics. 2012 Aug 1;30(8):e1-15. doi: 10.2165/11632920-
000000000-00000. PMID: 22788263; PMCID: PMC3576910.

Abstrakty

Sikirica, V., et al. (2011). "Cost-effectiveness of Guanfacine extended release
as an adjunctive therapy to a psychostimulant compared to psychostimulant
monotherapy for the treatment of Attention Deficit/Hyperactivity disorder in
children and adolescents.” Value in Health 14(7): A401-A402.

10-
12

Sikirica
2013

Publikacje petnotekstowe

Sikirica, Vanja & Xie, Jinzi & He, T.L. & Erder, M.Haim & Hodgkins, Paul &
Yang, Hongbo & Samuelson, T. & Wu, E.Q.. (2013). Immediate-release versus
extended-release guanfacine for treatment of attention-deficit/hyperactivity
disorder. American Journal of Pharmacy Benefits. 5. e85-e94.

Abstrakty

DiBello, J., et al. (2012). "Treatment patterns, resource utilization and costs
associated with Guanfacine immediate release versus Guanfacine extended
release among children and adolescents with Attention Deficit/Hyperactivity
disorder (ADHD)."” Value in Health 15(4): A89.
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Nr | Oznaczenie | Publikacja
Sikirica, V., et al. (2013). " Guanfacine immediate release vs. Guanfacine
extended release: Comparative medication adherence, resource utilization,
and healthcare costs among children and adolescents with attention-
deficit/Hyperactivity disorder (ADHD)." Journal of Pharmacy Practice 26(3):
310-311.

13 | Suehs 2015 | Suehs BT, Sikirica V, Mudumby P, Dufour R, Patel NC. Impact of a Step Therapy

for Guanfacine Extended-Release on Medication Utilization and Health Care
Expenditures Among Individuals Receiving Treatment for ADHD. J Manag Care

Spec Pharm. 2015 Sep;21(9):793-802,

802a-802i. doi:

10.18553/jmcp.2015.21.9.793. PMID: 26308226; PMCID: PMC10398156.

Tab. 26. Spis badan wykluczonych z przegladu analiz ekonomicznych.

Nr

Publikacja

I Przyczyna odrzucenia

Badania pierwotne

1

Erder, M., et al. (2011). "The cost-effectiveness of Guanfacine
extended release (GXR) versus atomoxetine (ATX) for the
treatment of attention-deficit/ Hyperactivity disorder (ADHD) in
children and adolescents.” Value in Health 14(3): A192.

Brak publikacji
petnotekstowej.

Sikirica V, Pliszka SR, Betts KA, Hodgkins P, Samuelson T, Xie J,
Erder H, Dammerman R, Robertson B, Wu EQ. Comparative
treatment patterns, resource utilization, and costs in stimulant-
treated children with ADHD who require subsequent
pharmacotherapy with atypical antipsychotics versus non-
antipsychotics. J Manag Care Pharm. 2012 Nov-Dec;18(9):676-89.

doi: 10.18553/jmcp.2012.18.9.676. PMID: 23206211; PMCID:
PMC10437650.

Abstrakty

Sikirica, V., et al. (2011). "Treatment patterns, resource

utilization, and costs associated with atypical antipsychotics versus
nonantipsychotics added to or switched from stimulants among
children with Attention Deficit/Hyperactivity disorder (ADHD)."
Journal of Managed Care Pharmacy 17(7): 570.

Sikirica, V., et al. (2012). "Atypical antipsychotics versus non-
antipsychotics: Comparative treatment patterns, resource
utilization, and costs in stimulant-treated adolescents with ADHD
who require subsequent pharmacotherapy.” Journal of Managed
Care Pharmacy 18(2): 162-163.

2 Harricharan S, Adcock L. Guanfacine Hydrochloride Extended- | Brak wynikow analizy
Release for Attention Deficit Hyperactivity Disorder: A Review of | kosztow zwiazanych ze
Clinical Effectiveness, Cost-Effectiveness, and Guidelines | stosowaniem
[Internet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and | guanfacyny.
Technologies in Health; 2018 Mar 7. PMID: 30329242.

3 Joseph, A., et al. (2015). "Cost-effectiveness of Guanfacine | Brak publikacji
extended-release for the treatment of children and adolescents | petnotekstowej.
with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) in the UK."

ADHD Attention Deficit and Hyperactivity disorders 7(Suppl 1): 545.

4 Maeda, S., et al. (2016). "A cost-effectiveness analysis of | Brak publikacji
Guanfacine extended-release treatment in pediatric attention- | petnotekstowej.
deficit/Hyperactivity disorder.” Value in Health 19(7): A841.

5-7 | Publikacje petnotekstowe Brak wynikow analizy

kosztow zwigzanych ze
stosowaniem
guanfacyny.

Opracowania wtorne
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Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

1 Wu EQ, Hodgkins P, Ben-Hamadi R, Setyawan J, Xie J, Sikirica V, | Brak raportowania
Du EX, Yan SY, Erder MH. Cost effectiveness of pharmacotherapies | wynikow analizy
for attention-deficit hyperactivity disorder: a systematic literature | kosztow zwigzanych ze
review. CNS Drugs. 2012 Jul 1;26(7):581-600. doi: | stosowaniem
10.2165/11633900-000000000-00000. PMID: 22712698. guanfacyny.

93/107




Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchovej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza ekonomiczna.

10.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci
stanow zdrowia w docelowej populacji chorych (dzieci imtodziez z zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi) w bazie MEDLINE (PubMed) oraz spis
badan wtaczonych do analizy i wykluczonych z przegladu.

Tab. 27. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia, dotyczacych
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi w systemie bazy MEDLINE (PubMed)
do dnia 13.10.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 Attention Deficit Disorder with Hyperactivity 51 404
#2 »Attention Deficit Disorder with Hyperactivity“[Mesh] 38 169
#3 ADHD 55 750
#4 Attention Deficit Hyperactivity Disorder 51 404
#5 Hyperkinetic Syndrome 52 243
#6 Attention Deficit Disorder 54 492
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 59 478
#8 Euroqol [tw] OR EQ-5D [tw] 20 407
#9 #7 AND #8 31
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Ryc. 8. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia, dotyczacych zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi -
diagram PRISMA (PRISMA 2020).

[ Identyfikacja badan poprzez bazy danych i rejestry ]
=
g Zidentyfikowane badania:
§ MEDLINE (n = 31)
3
Selekcja badan Prace odrzucone:
-
(n=31) (n=20)
=
2
v
3 y
Ocena petnych tekstow Prace odrzucone (n = 6):
pui:{likgc.ji pod katem kwalifiko- > brak wynikéw EQ-5D
watnoscl mieszczacych sie w zakresie 0-1
(n=11) (n=3)
- brak wynikéw uzytecznosci
raportowanych wytacznie w
populacji pacjentow z ADHD (n =
. 2
g Wiaczone badania (n = 5) - brak wynikow uzytecznosci
8 - 4 badania pierwotne (4 ocenianych stanow zdrowia,
o publikacje petnotekstowe raportowanych za pomoca skali
= ) , EQ-5D i mieszczacych sie w
- 1_ opracowanie wtorne (1 zakresie 0-1 (n = 1)
publikacja petnotekstowa)
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Tab. 28. Spis badan uzytecznosci wtaczonych do przegladu.

Nr [ Oznaczenie | Publikacja

Badania pierwotne

2014

1 | Bouwmans Bouwmans, C., van der Kolk, A., Oppe, M., Schawo, S., Stolk, E., van Agthoven,
2014 M., Buitelaar, J., & van Roijen, L. (2014). Validity and responsiveness of the
EQ-5D and the KIDSCREEN-10 in children with ADHD. The European Journal of
Health Economics, 15(9), 967-977. http://www.jstor.org/stable/44321085
2 | Matza 2005 | Matza LS, Secnik K, Mannix S, Sallee FR. Parent-proxy EQ-5D ratings of children
with attention-deficit hyperactivity disorder in the US and the UK.
Pharmacoeconomics. 2005;23(8):777-90. doi: 10.2165/00019053-200523080-
00004. PMID: 16097840.
3 | Matza Matza LS, Secnik K, Rentz AM, Mannix S, Sallee FR, Gilbert D, Revicki DA.
2005a Assessment of health state utilities for attention-deficit/hyperactivity disorder
in children using parent proxy report. Qual Life Res. 2005 Apr;14(3):735-47. doi:
10.1007/pl00022070. PMID: 16022066.
4 | vander Kolk | van der Kolk A, Bouwmans CA, Schawo SJ, Buitelaar JK, van Agthoven M,

Hakkaart-van Roijen L. Association between quality of life and treatment
response in children with attention Deficit Hyperactivity Disorder and their
parents. J Ment Health Policy Econ. 2014 Sep;17(3):119-29. PMID: 25543115.

Opracowania wtorne

1

Danckaerts
2010

Danckaerts M, Sonuga-Barke EJ, Banaschewski T, Buitelaar J, Dopfner M, Hollis
C, Santosh P, Rothenberger A, Sergeant J, Steinhausen HC, Taylor E, Zuddas A,
Coghill D. The quality of life of children with attention deficit/hyperactivity
disorder: a systematic review. Eur Child Adolesc Psychiatry. 2010 Feb;19(2):83-
105. doi: 10.1007/s00787-009-0046-3. Epub 2009 Jul 26. PMID: 19633992;
PMCID: PMC3128746.

Tab. 29. Spis badan wykluczonych z przegladu uzytecznosci.

N

r | Publikacja

Przyczyna odrzucenia

Badania pierwotne

1

Lloyd A, Hodgkins P, Sasane R, Akehurst R, Sonuga-Barke EJ,
Fitzgerald P, Nixon A, Erder H, Brazier J. Estimation of utilities
in attention-deficit hyperactivity disorder for economic

Brak wynikow uzytecznosci
ocenianych stanow
zdrowia, raportowanych za

decisions in Australia (QUOKKA) project team. Comparing the

evaluations. Patient. 2011;4(4):247-57. doi: 10.2165/11592150- | pomoca skali EQ-5D
000000000-00000. PMID: 21995830. i mieszczacych sie
w zakresie 0-1.

2 | Malmborg, J.S., Tuvesson, J., Larsson, |. et al. Comparisons of | Brak wynikow EQ-5D
health-related factors in children with attention- | mieszczacych sie
deficit/hyperactivity disorder with and without sleep problems | w zakresie 0-1.
following a weighted blanket sleep intervention. BMC Pediatr
25, 678 (2025). https://doi.org/10.1186/s12887-025-06051-3

3 | Mihalopoulos C, Chen G, Scott JG, Bucholc J, Allen C, Coghill D, | Brak wynikow uzytecznosci
Jenkins P, Norman R, Ratcliffe J, Richardson J, Stathis S, Viney | raportowanych wytacznie
R. Assessing Outcomes for Cost-Utility Analysis in Children and | w populacji pacjentow
Adolescents With Mental Health Problems: Are Multiattribute | z ADHD.

Utility Instruments Fit for Purpose? Value Health. 2023
May;26(5):733-741. doi: 10.1016/j.jval.2022.12.007. Epub 2022
Dec 16. PMID: 36535579.

4 | O'Loughlin R, Jones R, Chen G, Mulhern B, Hiscock H, Devlin N, | Brak wynikow EQ-5D

Dalziel K; Quality Of Life in Kids: Key evidence to strengthen | mieszczacych sie

w zakresie 0-1.
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Nr

Publikacja

Przyczyna odrzucenia

Psychometric Performance of Generic Paediatric Health-Related
Quality of Life Instruments in Children and Adolescents with
ADHD, Anxiety and/or Depression. Pharmacoeconomics. 2024
Jun;42(Suppl 1):57-77. doi: 10.1007/s40273-024-01354-2. Epub
2024 Feb 8. Erratum in: Pharmacoeconomics. 2024 Jun;42(Suppl
1):79. doi: 10.1007/s40273-024-01373-z. PMID: 38329689;
PMCID: PMC11168999.

Peasgood T, Bhardwaj A, Biggs K, Brazier JE, Coghill D, Cooper
CL, Daley D, De Silva C, Harpin V, Hodgkins P, Nadkarni A,
Setyawan J, Sonuga-Barke EJ. The impact of ADHD on the health
and well-being of ADHD children and their siblings. Eur Child
Adolesc  Psychiatry. 2016  Nov;25(11):1217-1231.  doi:
10.1007/s00787-016-0841-6. Epub 2016 Apr 1. PMID: 27037707;
PMCID: PMC5083759.

Brak  wynikow
mieszczacych
w zakresie 0-1.

EQ-5D
sie

Vermeulen, K.M., Jansen, D.E.M.C., Buskens, E. et al. Serious
child and adolescent behaviour disorders; a valuation study by
professionals, youth and parents. BMC Psychiatry 17, 208
(2017). https://doi.org/10.1186/s12888-017-1363-6

Brak wynikow uzytecznosci
raportowanych wytacznie

w populacji pacjentow
z ADHD. Ponizej 10
pacjentow z ADHD.
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10.3 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 30. Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, 7.1.1i7.2.1 | Tak

b) analize wrazliwosci, 7.1.2i7.2.2 | Tak

c) przeglad  systematyczny  opublikowanych  analiz | 6.7.1, 10.1 | Tak
ekonomicznych, w ktorych porownano koszty i efekty

zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami

i efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we

wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku

nie zostaty opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana

we whniosku?

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych | 7.1.1, Tak
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz | 7.1.4,

porownywanych  technologii  opcjonalnych  w populacji | 7.2.1, 7.2.4

wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, 7.1.1,7.2.1 | Tak
oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej technologii, 7.1.4,7.2.4 | Tak
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia | Nie dotyczy | Analiza
skorygowanego o jakosc, wynikajacego  z zastapienia minimalizacj
technologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana i kosztow
technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, | Nie dotyczy | Analiza
wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym minimalizacj
refundowanych, wnioskowana technologia - w przypadku braku i kosztow
mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy | Nie dotyczy | Analiza
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego minimalizacj
o jakos¢ lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego i kosztow
z zastapienia technologii opcjonalnych, takze refundowanych,

wnioskowana technologia, jest rowny wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych | 6.1.1, 6.3, | Tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 6.6

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano | 6.1, 6.6 Tak
oszacowan oraz kalkulacji,

dokument  elektroniczny, umozliwiajacy  powtorzenie | Zataczony Tak
wszystkich kalkulacji ioszacowan oraz przeprowadzenie | do analizy

kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej

z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan

pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowej

technologii?
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci

7

Tak

wynikow zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana
a technologia opcjonalng, przedstawiono oszacowania roznicy
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci Tak
wynikow zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang
a technologia opcjonalng, przedstawiono oszacowanie ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorym roznica jest

rowna zero?

7.1.3,7.2.3

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja
nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia | || [
ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia I -
ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byc skalkulowana w taki sposob, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii, 7 Tak

oszacowanie wspotczynnika wynikow zdrowotnych Tak
uzyskiwanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a
w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako
liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej

z refundowanych technologii opcjonalnych;

7.1.4,7.2.4

kalkulacje cena zbytu netto wnioskowanej technologii, przy Tak
ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt powyzej, nie
jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorych mowa w pkt

powyzej?

7.1.4,7.2.4

horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej | - Nie dotyczy
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%

dla wynikow zdrowotnych?

Czy jezeli

Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow Tak
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych iwtornych uzytecznosci stanow zdrowia
wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu

przebiegu choroby?

6.5, 10.2

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

Okreslono
wartosci
alternatywne
niepewnych
parametrow

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do | 6.3

uzyskania oszacowan,
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

uzasadnienie zakresow zmiennosci,

6.3

Tak

oszacowanie przy zalozeniu wartosci, stanowiacych granice
zakresow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

71.217.2.2

Tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych,

Tak

podmiotu zobowigzanego do
srodkow  publicznych

z perspektywy wspolnej
finansowania swiadczen ze
i swiadczeniobiorcy?

Tak

1

Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sa w horyzoncie
czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej?

Tak

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci, zawieraja
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
oraz opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstow - w postaci diagramu?

10.1, 10.2

Tak

Ogolne adnotacje

13

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, | Bibliografia | Tak
z zachowaniem stopnia szczegotowosci, umozliwiajacego

jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, | Bibliografia | Tak

w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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Spis rycin

Ryc. 7. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
guanfacyny - diagram PRISMA (PRISMA 2020). ..coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeaaaaaaanns 90

Ryc. 8. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia, dotyczacych zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi -
diagram PRISMA (PRISMA 2020). . .ueeiniiiteiit et e et eeeeereereeeeneesaneeannaraneannns 95
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Spis tabel

Tab. 1. Schemat PICO przyjety W analizie. ...ooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii ittt eeeeeeeeaaanns 12

Tab. 4. Sredni koszt dziennej terapii preparatem Paxneury® oraz atomoksetyna
i metylofenidatem (perspektywa NFZ/pacjenta/wspoélna) - analiza podstawowa (BC). .... 27

Tab. 5 Scenariusze analizy WrazliWwoSCi. ..ovueirieiiiiiiiiiii e iei e eieeeeeanaeanns 29

Tab. 6. Badania pierwotne wtaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanow
zdrowia - zespét nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem u dzieci i mtodziezy. Badania
P O WO, Lt ttttttteeeeeeeeaaaaasaassassssssssssssssssnsssssssssssssnnsnnnnnnnes 33

Tab. 7. Charakterystyka iwyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
Przegladu SyStemMAtYCZNEGO. «ouuueiiietetiitt ettt eeireeereiteeeenaeerenneeeennnesennneesennns 37

........................................................................................................... 43

Tab. 9. Wyniki analizy wrazliwosci GXR vs ATX (kolorem zielonym zaznaczono przypadki,
w ktorych koszty stosowania guanfacyny w monoterapii s nizsze od kosztow stosowania
1] 0] =] 1Y 1)) P P 47

Tab. 10. Wyniki analizy minimalizacji kosztow GXR vs ATX (analiza podstawowa i scenariusze
analizy wrazliwosci) - ceny zbytu netto za poszczegolne opakowania Paxneury®, przy ktorych
réznica kosztow stosowania leku i komparatora z perspektywy NFZ oraz wspoélnej NFZ
i pacjenta jest rowna zero oraz procentowa zmiana w stosunku do ceny podstawowej. ... 52

Tab. 11. Wyniki analizy kosztu i wynikow zdrowotnych GXR vs ATX. Perspektywa NFZ. ..... 55
Tab. 12. Wyniki analizy kosztu i wynikow zdrowotnych GXR vs ATX. Perspektywa wspolna. 56

Tab. 13. Wyniki analizy kosztu i wynikow zdrowotnych GXR vs ATX. Perspektywa pacjenta.
........................................................................................................... 57

Tab. 14. Wyniki analizy minimalizacji kosztow GXR vs ATX (analiza podstawowa i scenariusze
analizy wrazliwosci) - ceny zbytu netto za poszczegolne opakowania Paxneury®, przy ktorych
réznica kosztow stosowania leku i komparatora z perspektywy NFZ oraz wspolnej NFZ
i pacjenta jest rowna zero oraz procentowa zmiana w stosunku do ceny podstawowej. ... 59

Tab. 16. Wyniki analizy wrazliwosci GXR+MPH vs ATX (kolorem zielonym zaznaczono
przypadki, w ktérych koszty stosowania guanfacyny sa nizsze od kosztow stosowania
1] 0] =] 1Y 1)) P PP 66

Tab. 17. Wyniki analizy minimalizacji kosztow GXR+MPH vs ATX (analiza podstawowa
i scenariusze analizy wrazliwosci) - ceny zbytu netto za poszczegdlne opakowania Paxneury®,
przy ktérych roznica kosztéw stosowania leku i komparatora z perspektywy NFZ oraz
wspolnej NFZ i pacjenta jest réwna zero oraz procentowa zmiana w stosunku do ceny
906 K =001V R PPt 71

Tab. 18. Wyniki analizy kosztu i wynikow zdrowotnych GXR+MPH vs ATX. Perspektywa NFZ.
........................................................................................................... 74
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Tab. 19. Wyniki analizy kosztu i wynikow zdrowotnych GXR+MPH vs ATX. Perspektywa
177 oo 113 - VT 75

Tab. 20. Wyniki analizy kosztu i wynikow zdrowotnych GXR+MPH vs ATX. Perspektywa
S L 1< - U 76

Tab. 21. Wyniki analizy minimalizacji kosztow GXR+MPH vs ATX (analiza podstawowa
i scenariusze analizy wrazliwosci) - ceny zbytu netto za poszczegélne opakowania Paxneury®,
przy ktorych roznica kosztow stosowania leku i komparatora z perspektywy NFZ oraz
wspolnej NFZ i pacjenta jest réwna zero oraz procentowa zmiana w stosunku do ceny

906 1 = 1001V PPt 78
Tab. 22. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla guanfacyny w systemie bazy
MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 13.10.2025 I .eiiiiiiiiiiiiiiii it eeeeeeeeeeees 87
Tab. 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla guanfacyny w systemie bazy
EMBASE Z datg 0dcieCia 13.10. 2025 I vevtiiiiittttiiiiiieeteeettiieeeeeenssnnneeeeeessssnnneneees 88
Tab. 24. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla guanfacyny w systemie bazy the
Cochrane Library z datg odciecia 13.10.2025 I ..uuuuunuiiiiiiii e eeeeeeeeeeeaaaas 88
Tab. 25. Spis badan wtaczonych w przegladzie analiz ekonomicznych. ..........cccevneenn. 90
Tab. 26. Spis badan wykluczonych z przegladu analiz ekonomicznych. ................ceeeee 92

Tab. 27. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia,
dotyczacych zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi w systemie bazy

MEDLINE (PubMed) do dnia 13.10.2025 I «.uuiintiiitiii i e e et eeeeenaeeanaeannaanns 94
Tab. 28. Spis badan uzytecznosci wtaczonych do przegladu........ccovveiiiiiiiiiiiiniiinnnnns 96
Tab. 29. Spis badan wykluczonych z przegladu UZytecznosci. .....ccvvvviviniiiineninninnnennns 96
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