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Wykaz skrótów i akronimów 

95%CI 95% przedział ufności (ang. confidence interval) 

ADHD 
zespół nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention 

Deficit Hyperactivity Disorder) 

ADHD-RS-IV ADHD Rating Scale-IV 

ATX atomoksetyna 

bd brak danych 

C-SSRS Columbia-Suicide Severity Rating Scale 

CGI-I Clinical Global Impression–Improvement 

CGI-S Clinical Global Impression-Severity 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CI przedział ufności (ang. confidence interval) 

CrI przedział wiarygodności (ang. credible interval) 

GXR guanfacyna o przedłużonym uwalnianiu (ang. guanfacine extended-release) 

ITT zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat) 

IRD bezwzględna częstość zdarzeń (ang. incidence rate difference) 

IRR względna częstość zdarzeń (ang. incidence rate ratio) 

MAIC matching-adjusted indirect comparison 

MD różnica średnich (ang. mean difference) 

NNHx 
liczba chorych, których należy leczyć, aby uzyskać jeden dodatkowy niekorzystny 
punkt końcowy/efekt terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to harm) 

NNTx 

liczba chorych, których należy leczyć, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu 
punktowi końcowemu albo uzyskać jeden dodatkowy korzystny punkt 
końcowy/efekt terapeutyczny w określonym czasie x (ang. number needed to 
treat) 

OR iloraz szans (ang. odds ratio) 

PICO(S) populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badań klinicznych 

(ang. population, intervention, comparison, outcome, study) 

PLA placebo 

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled 
trial) 

RD różnica ryzyka (ang. risk difference) 

RR ryzyko względne (ang. relative risk) 

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

SE błąd standardowy (ang. standard error) 

WFIRS-P Weiss Functional Impairment Rating Scale-Parent 

ZN zdarzenia niepożądane 
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Streszczenie 

Cel analizy 

Celem analizy była ocena skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania guanfacyny 

o przedłużonym uwalnianiu (Paxneury®, ) (stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu 

z lekiem stymulującym) w terapii dodanej do kompleksowego programu1 leczenia zespołu 

nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder, 

ADHD) u dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat, dla których leki stymulujące nie są odpowiednie, 

nie są tolerowane lub okazały się nieskuteczne. 

Miejsce terapeutyczne guanfacyny, zgodnie z wytycznymi klinicznymi National Health Service 

Lanarkshire z 2024 roku i Netherlands Psychiatric Association z 2019 roku (NHS 2024, NPA 2019), jest 

zbliżone do pozycjonowania atomoksetyny, przy odmiennym mechanizmie działania. Obydwa leki 

można uznać za równoważne terapeutycznie. W Polsce atomoksetyna jest refundowana u dzieci od 6 

roku życia i młodzieży jako element pełnego programu leczenia ADHD, w tym w przypadku 

współistniejących zaburzeń lub nietolerancji stymulantów. W związku z tym atomoksetyna stanowi 

jedyny odpowiedni komparator dla guanfacyny (Paxneury®) (stosowanej w monoterapii lub 

w skojarzeniu z lekiem stymulującym) w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat, dla 

których leki stymulujące nie są odpowiednie, nie są tolerowane lub okazały się nieskuteczne.  

Metody 

W celu odnalezienia badań spełniających kryteria włączenia 7 listopada 2025 r. przeprowadzono 

przegląd piśmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, Centre 

for Reviews and Dissemination. Korzystano z referencji odnalezionych doniesień. 

W ramach przeglądu systematycznego poszukiwano randomizowanych badań pierwotnych oraz 

opracowań wtórnych, w których oceniano skuteczność i bezpieczeństwo guanfacyny o przedłużonym 

uwalnianiu (stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem stymulującym) w porównaniu 

z atomoksetyną, oraz badań oceniających efektywność praktyczną guanfacyny o przedłużonym 

uwalnianiu w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat z zespołem nadpobudliwości 

psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD). W ramach strategii poszukiwania badań z uwagi na 

spodziewany brak dedykowanych badań przeprowadzonych w specyficznej zawężonej populacji 

chorych kryteria włączenia rozszerzono do populacji dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat 

z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), bez określenia 

wcześniejszego stosowania leków stymulujących. 

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badań pierwotnych, oceniających skuteczność 

i bezpieczeństwo stosowania guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu z atomoksetyną, 

odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne spełniające kryteria włączenia do przeglądu – 

badanie Hervas 2014 (Hervas 2014). W badaniu tym oceniano stosowanie guanfacyny o przedłużonym 

uwalnianiu w porównaniu z placebo u dzieci i młodzieży z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej 

z deficytem uwagi (ADHD). Ramię atomoksetyny zostało dołączone, aby zapewnić dane referencyjne 

w porównaniu z placebo. 

Z uwagi na brak odnalezienia badań randomizowanych oceniających stosowanie guanfacyny 

w skojarzeniu z lekiem stymulującym w porównaniu z atomoksetyną, w ramach dodatkowych 

dowodów poszukiwano badań randomizowanych oceniających stosowanie guanfacyny w skojarzeniu 

z lekiem stymulującym w porównaniu z dowolnym komparatorem u chorych z utrzymującymi się 

klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem. Odnaleziono 

2 randomizowane badania kliniczne (Wilens 2012, van Stralen 2020), w których oceniano 

 

1 Kompleksowy program leczenia ADHD, poza leczeniem farmakologicznym, zazwyczaj obejmuje 
działania psychologiczne, edukacyjne i społeczne. 
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stosowanie guanfacyny w skojarzeniu z lekiem stymulującym (metylofenidat, amfetamina) 

w porównaniu ze stosowaniem placebo w skojarzeniu z lekiem stymulującym, u chorych 

z utrzymującymi się klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem. Nie 

odnaleziono badań randomizowanych oceniających stosowanie atomoksetyny w porównaniu z lekiem 

stymulującym (metylofenidat, amfetamina), przeprowadzonych u chorych z utrzymującymi się 

klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem, a więc przeprowadzenie 

porównania pośredniego nie było możliwe. 

Do przeglądu włączono także 8 opracowań wtórnych oraz 3 raporty HTA. 

W zakresie oceny efektywności praktycznej guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu do analizy 

włączono 2 badania (Lachaine 2019, van Stralen 2021). 

Analiza skuteczności 

Analiza skuteczności guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu z atomoksetyną, 

w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej 

z deficytem uwagi (ADHD), na podstawie badania Hervas 2014, wykazała: 

• redukcja wyniku całkowitego skali ADHD-RS-IV była istotnie statystycznie większa 

w grupie guanfacyny niż w grupie atomoksetyny (MD=-5,30 pkt [95%CI: -8,47; -2,13], 

p=0,001); 

o wyniki porównania pośredniego wskazują na istotnie statystycznie większą redukcję 

wyniku skali ADHD-RS-IV w grupie guanfacyny w porównaniu do obserwowanej 

w grupie atomoksetyny, w zakresie wyniku całkowitego, domeny 

„nadpobudliwość/ impulsywność” oraz domeny „nieuwaga” (odpowiednio: MD=-5,1 

pkt [95%CI: -8,15; -2,05], p<0,05; MD=-2,8 pkt [95%CI: -5,06; -0,54], p<0,05 oraz MD=-

2,5 pkt [95%CI: -4,83; -0,17], p<0,05); 

o w subpopulacji chorych leczonych wcześniej metylofenidatem wyniki porównania 

pośredniego wskazują na istotnie statystycznie większą redukcję wyniku 

całkowitego skali ADHD-RS-IV w grupie guanfacyny w porównaniu do 

obserwowanej w grupie atomoksetyny (MD=-8,0 pkt [95%CI: -13,08; -2,92], p<0,05); 

• odsetki chorych z ≥50% i ≥30% redukcją od wartości początkowej w skali ADHD-RS-IV 

i poprawą w skali CGI-I (chorzy z ocenami „bardzo duża poprawa” i „duża poprawa”) były 

porównywalne w grupach guanfacyny i atomoksetyny (odpowiednio: OR=1,60 [95%CI: 0,94; 

2,71], p=ns; RD=0,12 [95%CI: -0,01; 0,25], p=ns; NNT10/13 tyg.=na oraz OR=1,45 [95%CI: 0,85; 

2,48], p=ns; RD=0,09 [95%CI: -0,04; 0,22], p=ns; NNT10/13 tyg.=na); 

o w subpopulacji chorych leczonych wcześniej metylofenidatem odsetki chorych z ≥50% 

i ≥30% redukcją od wartości początkowej w skali ADHD-RS-IV były istotnie 

statystycznie większe w grupie guanfacyny niż w grupie atomoksetyny (odpowiednio: 

OR=2,51 [95%CI: 1,08; 5,86], p=0,03; RD=0,22 [95%CI: 0,02; 0,42], p=0,03; 

NNT10/13 tyg.=5 [95%CI: 3; 41] oraz OR=2,50 [95%CI: 1,01; 6,19], p=0,05; RD=0,19 

[95%CI: 0,01; 0,38], p=0,04; NNT10/13 tyg.=6 [95%CI: 3; 106]); 

• wyniki porównania pośredniego wskazują na brak istotnych statystycznie różnic w odsetkach 

chorych z wynikiem „norma/na granicy normy” w skali CGI-S podczas stosowania guanfacyny 

i atomoksetyny (MD=11,6% [95%CI: -5,02; 28,22], p=ns); 

o w subpopulacji chorych leczonych wcześniej metylofenidatem w grupie 

guanfacyny odsetki chorych z wynikiem „norma/na granicy normy” w skali CGI-S 

były istotnie statystycznie większe niż 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 tyg.=5 [95%CI: 3; 

27]); 
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• odsetki chorych z poprawą w skali CGI-I (chorzy z ocenami „bardzo duża poprawa” i „duża 

poprawa”) były porównywalne w grupach guanfacyny i atomoksetyny (OR=1,56 [95%CI: 0,91; 

2,67], p=ns; RD=0,10 [95%CI: -0,02; 0,23], p=ns; NNT10/13 tyg.=na); 

o w subpopulacji chorych leczonych wcześniej metylofenidatem odsetki chorych 

z poprawą w skali CGI-I (chorzy z ocenami „bardzo duża poprawa” i „duża poprawa”) 

były porównywalne w grupach guanfacyny i atomoksetyny (OR=1,92 [95%CI: 0,84; 

4,37], p=ns; RD=0,16 [95%CI: -0,04; 0,36], p=ns; NNT10/13 tyg.=na); 

• wyniki porównania pośredniego wskazują na brak istotnych statystycznie różnic podczas 

stosowania guanfacyny i atomoksetyny w zmianie wyników skali WFIRS-P od wartości 

początkowej w zakresie wyniku całkowitego oraz domen „nauka i szkoła”, „rodzina”, 

„umiejętności życiowe”, „samoocena dziecka”, „działalność społeczna”, „ryzykowne 

działania”, (odpowiednio: MD=-0,06 pkt [95%CI: -0,21; 0,08], p=ns; MD=-0,06 pkt [95%CI: -

0,26; 0,15], p=ns; MD=-0,12 pkt [95%CI: -0,33; 0,09], p=ns; MD=-0,03 pkt [95%CI: -0,19; 0,13], 

p=ns; MD=0,03 pkt [95%CI: -0,17; 0,23], p=ns; MD=-0,12 pkt [95%CI: -0,32; 0,08], p=ns oraz 

MD=-0,02 pkt [95%CI: -0,12; 0,09], p=ns). 

Analiza bezpieczeństwa 

Analiza bezpieczeństwa guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu z atomoksetyną, 

w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej 

z deficytem uwagi (ADHD), na podstawie badania Hervas 2014, wykazała: 

• zdarzenia niepożądane łącznie, zdarzenia niepożądane powodujące przerwanie leczenia 

i ciężkie zdarzenia niepożądane występowały z porównywalną częstością w grupach 

guanfacyny i atomoksetyny (odpowiednio: OR=1,60 [95%CI: 0,89; 2,89], p=ns; RD=0,09 [95%CI: 

-0,02; 0,21], p=ns; NNH13/16 tyg.=na; OR=1,83 [95%CI: 0,59; 5,65], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,03; 

0,10], p=ns; NNH13/16 tyg.=na; OR=5,00 [95%CI: 0,24; 105,32], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,01; 

0,05], p=ns; NNH13/16 tyg.=na); 

o stosowanie guanfacyny związane było z istotnie statystycznie większą niż 

stosowanie atomoksetyny liczbą zdarzeń na pacjentorok dla zdarzeń 

niepożądanych łącznie: IRD=2,49 [95%CI: 0,49; 4,48], p=0,0146; IRR=1,17 [95%CI: 

1,03; 1,34], p=0,0148; 

• w badaniu nie obserwowano zgonów; 

• częstości występowania zdarzeń niepożądanych o łagodnym, umiarkowanym i ciężkim 

nasileniu były zbliżone w grupach guanfacyny i atomoksetyny (OR=0,72 [95%CI: 0,42; 1,23], 

p=ns; RD=-0,08 [95%CI: -0,20; 0,05], p=ns; NNH13/16 tyg.=na; OR=1,75 [95%CI: 0,99; 3,10], p=ns; 

RD=0,12 [95%CI: -0,001; 0,24], p=ns; NNH13/16 tyg.=na; OR=4,15 [95%CI: 0,86; 20,00], p=ns; 

RD=0,05 [95%CI: -0,001; 0,11], p=ns; NNH13/16 tyg.=na); 

• spośród poszczególnych raportowanych w badaniu zdarzeń niepożądanych w grupie 

guanfacyny istotnie statystycznie częściej niż w grupie atomoksetyny występowały: 

o senność (OR=3,59 [95%CI: 1,95; 6,61], p<0,0001; RD=0,26 [95%CI: 0,14; 0,38], 

p<0,0001; NNH13/16 tyg.=3 [95%CI: 2; 6]); 

o zwiększony apetyt (OR=3,18 [95%CI: 0,99; 10,17], p=0,05; RD=0,07 [95%CI: 0,004; 

0,14], p=0,04; NNH13/16 tyg.=14 [95%CI: 7; 281]); 

o biegunka (OR=5,29 [95%CI: 1,13; 24,71], p=0,03; RD=0,07 [95%CI: 0,01; 0,13], p=0,02; 

NNH13/16 tyg.=14 [95%CI: 7; 80]); 

• stosowanie guanfacyny związane było z istotnie statystycznie większą niż stosowanie 

atomoksetyny liczbą zdarzeń na pacjentorok dla: 
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o senności: IRD=2,02 [95%CI: 1,29; 2,75], p<0,0001; IRR=2,87 [95%CI: 1,92; 4,29], 

p<0,0001; 

o zwiększonego apetytu: IRD=0,36 [95%CI: 0,08; 0,64], p=0,0127; IRR=3,67 [95%CI: 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%CI: 1,52; 17,9], 

p=0,0087; 

• w grupie guanfacyny obserwowano istotnie statystycznie mniejszą niż w grupie atomoksetyny 

częstość występowania następujących spośród poszczególnych raportowanych w badaniu 

zdarzeń niepożądanych: 

o nudności (OR=0,51 [95%CI: 0,27; 0,99], p=0,05; RD=-0,11 [95%CI: -0,22; -0,004], 

p=0,04; NNH13/16 tyg.=na); 

o zmniejszony apetyt (OR=0,40 [95%CI: 0,20; 0,78], p=0,008; RD=-0,15 [95%CI: -0,25; -

0,04], p=0,006; NNH13/16 tyg.=na); 

o wymioty (OR=0,29 [95%CI: 0,11; 0,76], p=0,01; RD=-0,11 [95%CI: -0,19; -0,03], 

p=0,008; NNH13/16 tyg.=na); 

• w grupie guanfacyny obserwowano istotnie statystycznie mniejsze niż w grupie atomoksetyny 

liczby zdarzeń na pacjentorok dla: 

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

p=0,0001; 

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

0,26; 0,75], p=0,0026; 

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

p=0,0010; 

• pozostałe raportowane w badaniu poszczególne zdarzenia niepożądane występowały 

z porównywalną częstością w obu grupach; 

• liczby zdarzeń na pacjentorok dla pozostałych poszczególnych zdarzeń niepożądanych były 

porównywalne w grupach guanfacyny i atomoksetyny. 

• w badaniu Hervas 2014 generalnie nie obserwowano klinicznie istotnych zmian parametrów 

elektrokardiogramu (EKG) i QTc związanych ze stosowaniem guanfacyny. Jednakże, podczas 

wizyty 15 (tydzień 10/13) u chorych otrzymujących guanfacynę zaobserwowano średni spadek 

od wartości wyjściowych w zakresie pulsu, skurczowego ciśnienia krwi i rozkurczowego 

ciśnienia krwi w pozycji leżącej (odpowiednio -3,3 uderzeń na minutę [bpm], -2,3 mmHg i -

2,2 mmHg), natomiast u chorych otrzymujących atomoksetynę – wzrost tych parametrów 

(odpowiednio +2,7 bpm, +1,7 mmHg i +2,6 mmHg). Żaden chory nie został wycofany z badania 

z powodu jakichkolwiek nieprawidłowości w zapisie elektrokardiogramu lub w zakresie 

ciśnienia krwi; 

• nie obserwowano istotnych statystycznie różnic w zmianie wyniku skali BPRS-C od wartości 

początkowej podczas stosowania guanfacyny i atomoksetyny (MD=-1,80 [95%CI: -4,10; 0,50], 

p=ns); 

• w grupach guanfacyny i atomoksetyny obserwowano zbliżone odsetki chorych udzielających 1 

lub więcej odpowiedzi „tak” w skali Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) 

w trakcie leczenia (OR=0,58 [95%CI: 0,13; 2,48], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,07; 0,03]; p=ns; 

NNH10/13 tyg.=na). 

Opracowania wtórne 
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Do przeglądu włączono 8 opracowań wtórnych oraz 3 raporty HTA dotyczące stosowania guanfacyny 

w porównaniu z atomoksetyną w analizowanym wskazaniu. 

W większości spośród włączonych opracowań wtórnych wykazano zbliżoną skuteczność guanfacyny 

i atomoksetyny (Catala-Lopez 2017, Correll 2021, Cortese 2018, Li 2017, Luan 2017, CADTH 2014) i 

w części z nich nie przedstawiono wniosków specyficznie dla porównania obu leków. Większą 

skuteczność guanfacyny w porównaniu z atomoksetyną wykazano w opracowaniach Joseph 2017, NICE 

2018 i Padilha 2018, w zakresie oceny objawów ADHD (NICE 2018, ATX vs GXR: MD=8,90 pkt [95%CI: 

5,57; 12,23], p<0,00001) i poprawy w skali CGI (Padilha 2018, ATX vs GXR: MD=1,65 pkt [95%CrI: 0,65; 

4,17], p<0,05). W opracowaniu Joseph 2017 wykazano, że wśród leków niestymulujących guanfacyna 

okazała się bardziej skuteczna niż atomoksetyna w zakresie zmiany całkowitego wyniku ADHD-RS-IV 

(prawdopodobieństwo większej skuteczności 93,91%) i odpowiedzi CGI-I (prawdopodobieństwo 

większej skuteczności 76,13%). Wśród leków niestymulujących prawdopodobieństwo częstszego 

przerwania leczenia guanfacyną niż atomoksetyną z powodu zdarzeń niepożądanych wynosiło 92,26% 

(Joseph 2017). Większą częstość przerwania leczenia z powodu zdarzeń niepożądanych podczas 

stosowania guanfacyny w porównaniu z atomoksetyną wykazano także w opracowaniu Li 2017, 

natomiast brak istatnych statystycznie różnic pomiędzy analizowanymi terapiami w tym zakresie – 

w opracowaniach Cortese 2018, Luan 2017 i NICE 2018. 

W opracowaniu Farhat 2025 wykazano, że stosowanie guanfacyny było związane ze zmniejszeniem 

skurczowego i rozkurczowego ciśnienia krwi oraz pulsu u dzieci i młodzieży względem atomoksetyny. 

Na podstawie przeprowadzonej oceny w raporcie SMC 2016 guanfacyna została zaakceptowana 

w Szkocji w leczeniu zespołu nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci 

i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat, dla których leki stymulujące nie są odpowiednie, nie są tolerowane 

lub okazały się nieskuteczne. Leczenie musi być stosowane w ramach kompleksowego programu 

leczenia ADHD, zazwyczaj obejmującego działania psychologiczne, edukacyjne i społeczne (SMC 

2016). 

Dodatkowe dowody 

W badaniach oceniających stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu 

z placebo, stosowanymi jako terapie dodane do standardowej terapii lekiem stymulującym, u chorych 

z utrzymującymi się klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem 

(Wilens 2012, van Stralen 2020), wykazano, że stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu 

w skojarzeniu ze stymulantem jest związane z istotnie statystycznie większą poprawą m.in. 

w zakresie zmiany wyników skali ADHD-RS-IV w porównaniu do stosowania placebo w skojarzeniu 

ze stymulantem i nie generuje żadnych nowych sygnałów w zakresie bezpieczeństwa stosowania. 

Ocena efektywności praktycznej 

Odnaleziono 2 badania spełniające kryteria włączenia do przeglądu, tj. oceniające stosowanie 

guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat 

z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) w warunkach rzeczywistej 

praktyki klinicznej, spełniające kryteria włączenia i wykluczenia. W badaniu Lachaine 2019 

wykazano, że przerwanie leczenia guanfacyną w ciągu 12 mies. obserwacji wyniosło 55,5%, natomiast 

w ciągu 24 mies. obserwacji - 65,2%. W badaniu van Stralen 2021 wykazano, że w kanadyjskiej 

rutynowej praktyce klinicznej u większości dzieci i młodzieży z ADHD leczonych guanfacyną 

o przedłużonym uwalnianiu zaobserwowano poprawę objawów ADHD (70,3%) oraz poprawę 

funkcjonowania zarówno w szkole (64,5%), jak i w domu (63,3%). 

Wnioski 

Stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu związane jest z istotnie statystycznie większą 

poprawą wyniku skali ADHD-RS-IV niż stosowanie atomoksetyny, przy zbliżonych odsetkach chorych 

z wynikiem „norma/na granicy normy” w skali CGI-S, chorych z poprawą w skali CGI-I oraz chorych 

z ≥50% i ≥30% redukcją od wartości początkowej w skali ADHD-RS-IV i poprawą w skali CGI-I. 
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Wyniki w subpopulacji chorych leczonych wcześniej metylofenidatem były spójne z wynikami 

w populacji całkowitej badania Hervas 2014. 

Stosowanie guanfacyny było związane ze zwiększonymi względem stosowania atomoksetyny 

częstościami wystąpienia senności, zwiększonego apetytu i biegunki, oraz zmniejszonymi 

częstościami wystąpienia nudności, zmniejszonego apetytu i wymiotów (Hervas 2014). Terapia 

guanfacyną związana była także ze zmniejszeniem skurczowego i rozkurczowego ciśnienia krwi oraz 

pulsu u dzieci i młodzieży w porównaniu do stosowania atomoksetyny (Farhat 2025). 

Schemat i częstość występowania zdarzeń niepożądanych są zgodne ze znanymi i opublikowanymi 

profilami bezpieczeństwa zarówno dla guanfacyny, jak i dla atomoksetyny. 

Wykazano pozytywny profil ryzyka i korzyści w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat 

z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) dawkami guanfacyny do 7 mg 

(0,05–0,12 mg/kg/dobę). Guanfacyna stanowi zatem dodatkową opcję terapeutyczną do istniejących 

klas leków skutecznych w leczeniu ADHD. 

Stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w skojarzeniu ze stymulantem jest związane 

z istotnie statystycznie większą poprawą m.in. w zakresie zmiany wyników skali ADHD-RS-IV 

w porównaniu do stosowania placebo w skojarzeniu ze stymulantem i nie generuje żadnych nowych 

sygnałów w zakresie bezpieczeństwa stosowania. 

Wprowadzenie finansowania guanfacyny umożliwi dzieciom i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat 

z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) dostęp do terapii 

o udowodnionej skuteczności i korzystnym profilu bezpieczeństwa, która otrzymała pozytywne 

rekomendacje refundacyjne w Szkocji, Walii, Francji, Holandii i Australii (SMC 2016, AWMSG 2025, 

HAS 2017, ZN 2016, PBAC 2017, PBAC 2018), a także została uwzględniona we wszystkich 

odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczących leczenia zespołu nadpobudliwości 

psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i młodzieży (CBT 2023, CBH 2024, AADPA 2022, 

CADDRA 2020, NHS 2024, NICE 2019, AWMF 2018, NPA 2019). 

Wprowadzenie refundacji guanfacyny znacząco poszerza spektrum farmakoterapii dostępnej dla 

dzieci i młodzieży z ADHD, umożliwiając lepsze dopasowanie leczenia do indywidualnych potrzeb 

młodych pacjentów. Lek ten działa w sposób odmienny, lecz równoważny terapeutycznie wobec 

atomoksetyny, a zatem będzie stanowił alternatywę dla aktualnie istniejącej terapii bazującej na 

atomoksetynie. 
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1 Cel analizy klinicznej 

Celem analizy była ocena skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania guanfacyny 

o przedłużonym uwalnianiu (Paxneury®) (stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu 

z lekiem stymulującym) w terapii dodanej do kompleksowego programu2 leczenia zespołu 

nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity 

Disorder, ADHD) u dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat, dla których leki stymulujące 

nie są odpowiednie, nie są tolerowane lub okazały się nieskuteczne. 

Miejsce terapeutyczne guanfacyny, zgodnie z wytycznymi klinicznymi National Health 

Service Lanarkshire z 2024 roku i Netherlands Psychiatric Association z 2019 roku (NHS 2024, 

NPA 2019), jest zbliżone do pozycjonowania atomoksetyny, przy odmiennym mechanizmie 

działania. Obydwa leki można uznać za równoważne terapeutycznie. W Polsce atomoksetyna 

jest refundowana u dzieci od 6 roku życia i młodzieży jako element pełnego programu 

leczenia ADHD, w tym w przypadku współistniejących zaburzeń lub nietolerancji 

stymulantów. W związku z tym atomoksetyna stanowi jedyny odpowiedni komparator dla 

guanfacyny (Paxneury®) (stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem 

stymulującym) w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat, dla których leki 

stymulujące nie są odpowiednie, nie są tolerowane lub okazały się nieskuteczne. Wybór 

komparatorów jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

(AOTMiT) oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań. 

Szczegółowe uzasadnienie wyboru komparatorów przedstawiono w osobnym dokumencie 

(APD Paxneury). 

 

2 Kompleksowy program leczenia ADHD, poza leczeniem farmakologicznym, zazwyczaj obejmuje 
działania psychologiczne, edukacyjne i społeczne. 
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2.1 Dane epidemiologiczne 

Zespół nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) jest jednym 

z najczęściej występujących zaburzeń neurorozwojowych w dzieciństwie i okresie 

dorastania, które zazwyczaj po raz pierwszy diagnozuje się w wieku dziecięcym i często 

utrzymuje się w dorosłości (Salari 2023). 

W najnowszym przeglądzie zbiorczym, obejmującym trzynaście metaanaliz systematycznych 

(588 badań pierwotnych) z udziałem ponad 3 milionów uczestników, stwierdzono, że 

globalna częstość występowania ADHD u dzieci i młodzieży wynosiła 8,0%. Szacowana 

częstość występowania była dwukrotnie wyższa u chłopców (10%) w porównaniu 

z dziewczynkami (5%). Spośród trzech podtypów ADHD, najbardziej powszechnym typem 

ADHD okazał się typ nieuwagi (ADHD-I), a następnie typ nadpobudliwości (ADHD-HI) i typ 

mieszany (ADHD-C) (Ayano 2023). 

W Europie ADHD pozostaje istotnym zaburzeniem neurorozwojowym w populacji dzieci 

i młodzieży, choć jego odsetek w najnowszych badaniach może być niższy niż w niektórych 

historycznych oszacowaniach. Z systematycznego przeglądu i metaanalizy obejmującej 

badania populacyjne dzieci i nastolatków w Europie (lata 2015–2020) wynika, że zbiorcze 

rozpowszechnienie ADHD wynosi około 2,9% (95% CI: 1,2–6,9%) (Sacco 2024). W meta-

przeglądzie systematycznych przeglądów (umbrella review), raportowano średnią częstość 

ADHD u dzieci i młodzieży w Europie na poziomie 7,2%, chociaż autorzy zwracają uwagę na 

dużą zmienność metodologiczną między badaniami (Chaulagain 2023). 

Analiza trendu czasowego ujawnia dynamiczny wzrost liczby pacjentów z ADHD w Polsce. 

W 2010 roku zarejestrowano 32 035 pacjentów, podczas gdy w 2024 roku liczba ta osiągnęła 

64 090 osób, co oznacza wzrost o 100,1% w ciągu 15 lat. Do 2017 roku obserwowano 

stopniowy, ale stały wzrost liczby pacjentów, z 32 035 w 2010 roku do 40 750 w 2017 roku. 

Następnie nastąpiła względna stabilizacja w latach 2018-2019, z niewielkim spadkiem liczby 

pacjentów do około 40 600 osób. Rok 2020 przyniósł znaczący spadek do 34 972 pacjentów, 

co z dużą dozą prawdopodobieństwa można wiązać z pandemią COVID-19 i związanymi z nią 

ograniczeniami w dostępie do opieki zdrowotnej. Był to jedyny rok w całym analizowanym 

okresie, w którym odnotowano spadek względem roku poprzedniego. Największy wzrost 

nastąpił po 2022 roku. Liczba pacjentów wzrosła z 40 514 w 2022 roku do 47 988 w 2023 roku 

(+18,5%), a następnie do 64 090 w 2024 roku (+33,5%). Ten skok w ciągu zaledwie dwóch lat 

odpowiada za ponad połowę całkowitego wzrostu obserwowanego w 15-letnim okresie (NFZ 

2025, Ciuryło-Siek 2025). 
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Ryc. 1. Liczba pacjentów z ADHD w Polsce – lata 2010-2024 (NFZ 2025). 

 

Wskaźnik chorobowości rejestrowanej dla Polski wynosi około 171,0 pacjentów na 100 

tysięcy mieszkańców oraz około 829,6 pacjentów na 100 tysięcy mieszkańców 

w populacji dzieci i młodzieży (0-17 lat) (NFZ 2025, GUS 2025). 

Nie odnaleziono danych dotyczących zapadalności na ADHD w Polsce. Współczynnik ten 

można jednak szacunkowo obliczyć na podstawie danych dotyczących liczby pacjentów 

z ADHD w kolejnych latach. Uwzględniając wzrost liczby rozpoznań od 32 035 chorych 

w 2010 roku do 64 090 chorych w 2024 roku w Polsce diagnozowano średnio 2 290 chorych 

rocznie (NFZ 2025). Przyjmując liczebność populacji Polski na poziomie ok. 37,5 mln, 

współczynnik zapadalności na ADHD w Polsce można oszacować na 6,1 na 100 tysięcy 

mieszkańców oraz na 25,6 w populacji dzieci i młodzieży (0-17 lat) (NFZ 2025, GUS 2025). 

2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status 

finansowania 

Guanfacyna (Paxneury®) nie jest obecnie refundowana w Polsce w żadnym wskazaniu 

(Obwieszczenie MZ). 

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 

wyrobów medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie ze środków publicznych w Polsce 

w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostępne w aptece na receptę w całym zakresie 

zarejestrowanych wskazań i przeznaczeń lub we wskazaniu określonym stanem klinicznym 

w leczeniu zespołu nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci 

i młodzieży refundowane są obecnie: metylofenidat i atomoksetyną. 

Leki te należą do dwóch niezależnych grup terapeutycznych: 

• metylofenidat – lek z grupy leków stymulujących – pierwsza linia leczenia ADHD; 

• atomoksetyna – lek z grupy leków niestymulujących - druga linia leczenia ADHD. 
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3 Metody 

3.1  Kryteria włączenia i wykluczenia 

Poszukiwano dowodów naukowych umożliwiających porównanie guanfacyny o przedłużonym 

uwalnianiu (stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem stymulującym) 

z atomoksetyną w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat z zespołem 

nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), dla których leki stymulujące 

nie są odpowiednie, nie są tolerowane lub okazały się nieskuteczne. Włączono badania 

spełniające ściśle zdefiniowane kryteria włączenia.  

3.1.1 Kryteria włączenia 

Populacja: 

• dzieci i młodzież w wieku od 6 do 17 lat z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej 

z deficytem uwagi (ADHD), dla których leki stymulujące nie są odpowiednie, nie są 

tolerowane lub okazały się nieskuteczne.3 

Interwencja: 

• guanfacyna o przedłużonym uwalnianiu (Paxneury®) w terapii dodanej do 

kompleksowego programu leczenia ADHD w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyką 

Produktu Leczniczego (ChPL Paxneury), stosowana w monoterapii lub w skojarzeniu 

z lekiem stymulującym. 

Komparatory: 

• atomoksetyna. 

Punkty końcowe: 

Ocena skuteczności: 

• zmiana wyniku skali ADHD Rating Scale-IV (ADHD-RS-IV); 

• zmiana wyniku skali Clinical Global Impression-Severity (CGI-S); 

• zmiana wyniku skali Clinical Global Impression–Improvement (CGI-I); 

• zmiana wyniku skali Weiss Functional Impairment Rating Scale-Parent (WFIRS-P); 

• zmiana wyniku skali Brief Psychiatric Rating Scale for Children (BPRS-C); 

• zmiana wyniku skali Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS). 

Ocena bezpieczeństwa: 

• zdarzenia niepożądane łącznie; 

 

3 w ramach strategii poszukiwania badań z uwagi na spodziewany brak dedykowanych badań 
przeprowadzonych w specyficznej zawężonej populacji chorych kryteria włączenia rozszerzono do 
populacji dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej 
z deficytem uwagi (ADHD), bez określenia wcześniejszego stosowania leków stymulujących. 
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• ciężkie zdarzenia niepożądane; 

• zdarzenia niepożądane o łagodnym nasileniu; 

• zdarzenia niepożądane o umiarkowanym nasileniu; 

• zdarzenia niepożądane o ciężkim nasileniu; 

• zgony; 

• zdarzenia niepożądane powodujące przerwanie leczenia; 

• poszczególne zdarzenia niepożądane; 

• elektrokardiogram i parametry życiowe; 

• zmiana wyniku skali Brief Psychiatric Rating Scale for Children (BPRS-C); 

• ocena ryzyka samobójstwa w skali Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS). 

Rodzaje badań: 

Do analizy efektywności klinicznej włączono badania pierwotne, które zostały określone 

jako: 

• prospektywne, 

• randomizowane, 

• z grupą kontrolną. 

W celu oceny efektywności praktycznej poszukiwano badań przeprowadzonych 

w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w których oceniano stosowanie guanfacyny 

o przedłużonym uwalnianiu (w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem stymulującym) 

w analizowanej populacji chorych. Włączono badania przeprowadzone w populacji od 200 

chorych leczonych guanfacyną o przedłużonym uwalnianiu. Nie wprowadzono żadnych 

kryteriów ograniczających ze względu na typ komparatora lub jego brak.  

Poszukiwano najnowszych (opublikowanych od 2017 roku) badań/opracowań wtórnych, 

wykazujących cechy przeglądu systematycznego, tj. sprecyzowane pytanie kliniczne, 

przeszukiwanie prowadzone niezależnie przez co najmniej dwóch analityków w co najmniej 

dwóch bazach informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE i/lub the Cochrane Library), oraz 

raportów HTA/opracowań oceniających raporty HTA, w których oceniano skuteczność i/lub 

bezpieczeństwo guanfacyny w porównaniu z atomoksetyną w analizowanej populacji 

chorych, zgodnie z kryteriami włączenia dla badań pierwotnych. 

Włączono publikacje w językach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania 

publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrów ograniczających język publikacji). 

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania były wstępnie oceniane pod kątem 

zgodności tytułu i abstraktu z celem pracy. 

3.1.2 Kryteria wykluczenia 

Wykluczono doniesienia ze względu na następujące kryteria:  

• poglądowy i przeglądowy charakter publikacji, 

• badania opisowe (w tym opisy przypadków lub serii przypadków), 
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• badania, dla których wyniki dostępne są jedynie w postaci doniesień 

konferencyjnych, a nie pełnotekstowej publikacji, 

• badania dotyczące jedynie wyników miar laboratoryjnych, 

• badania odnoszące się do mechanizmów choroby lub mechanizmów leczenia, 

• badania przeprowadzone w populacji zdrowych ochotników, 

• badania przeprowadzone w subpopulacji chorych z ADHD, np. z ADHD 

i współistniejącymi zaburzeniami ze spektrum autyzmu, zaburzeniami tikowymi, 

padaczką, zespołem Downa, zaburzeniami regulacji nastroju, wrodzonym przerostem 

nadnerczy; 

• badania przeprowadzone w populacji chorych z Japonii, 

• opracowania wtórne opublikowane przed 2017 rokiem, 

• badania efektywności praktycznej przeprowadzone w populacji mniejszej niż 200 

chorych z analizowanej populacji leczonych guanfacyną o przedłużonym uwalnianiu, 

• brak publikacji pełnotekstowej. 

3.2 Strategie wyszukiwania badań 

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datą odcięcia 7 listopada 2025 r. 

Wyszukiwanie prowadzone było niezależnie przez dwie osoby (  ). W procesie 

wyszukiwania badań klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie 

odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz 

Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostały zaprojektowane iteracyjnie 

w postaci ciągu prób wyszukiwania i korekt strategii. Zastosowane strategie wyszukiwania 

dla badań randomizowanych i opracowań wtórnych ograniczały się jedynie do uwzględnienia 

nazwy choroby, analizowanej substancji czynnej i komparatora. Nie zastosowano ograniczeń 

dotyczących punktów końcowych oraz języka publikacji. Zastosowane strategie 

wyszukiwania dla badań efektywności praktycznej ograniczały się jedynie do uwzględnienia 

nazwy choroby i analizowanej substancji czynnej. Nie zastosowano ograniczeń dotyczących 

obecności i rodzaju komparatora, punktów końcowych oraz języka publikacji. 

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano randomizowanych kontrolowanych 

badań pierwotnych i opracowań wtórnych oceniających skuteczność i bezpieczeństwo 

guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu z atomoksetyną, oraz badań 

oceniających efektywność praktyczną guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu 

w analizowanej populacji chorych zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy. Strategie 

wyszukiwania badań randomizowanych i opracowań wtórnych dla guanfacyny (stosowanej 

w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem stymulującym) w porównaniu z atomoksetyną 

w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat z zespołem nadpobudliwości 

psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) przedstawiono w aneksie 14.1, natomiast 

strategie wyszukiwania badań efektywności praktycznej dla guanfacyny w analizowanej 

populacji – w aneksie 14.2. 
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3.3 Selekcja informacji 

Wyszukiwania i selekcji badań dokonywało niezależnie od siebie dwoje badaczy (  ). 

Protokół zakładał, że w przypadku niezgodności między badaczami, dyskusja będzie 

prowadzona do czasu osiągnięcia konsensu. 

Selekcji badań dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO 

z uwzględnieniem powyższych kryteriów włączenia i wykluczenia badań z przeglądu 

systematycznego. Selekcję badań prowadzono etapowo, w pierwszej kolejności 

na podstawie abstraktów, a następnie w oparciu o pełne teksty publikacji (osiągnięto pełną 

zgodność między analitykami). Wykluczono badania w języku innym niż angielski i polski. 

3.4 Źródła danych 

Przeszukiwano następujące systemy baz danych pod kątem pierwotnych badań klinicznych, 

przeglądów systematycznych i metaanaliz dla guanfacyny: 

• MEDLINE (PubMed) z datą odcięcia 7 listopada 2025 r., 

• EMBASE (Elsevier) z datą odcięcia 7 listopada 2025 r., 

• the Cochrane Library z datą odcięcia 7 listopada 2025 r., 

• Centre for Reviews and Dissemination z datą odcięcia 7 listopada 2025 r. 

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod kątem istniejących, niezależnych raportów 

oceny technologii medycznej (raportów HTA). Dnia 7 listopada 2025 r. przeszukano bazy 

badań wtórnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych w tym:  

• NICE (National Institute for Health and Care Excellence), 

• SBU (Statens beredning för medicinsk utvärdering), 

• CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), 

• SMC (Scottish Medicines Consortium), 

• AWTTC (All Wales Therapeutics and Toxicology Centre). 

W procesie wyszukiwania korzystano również z: 

• bibliografii odnalezionych doniesień pierwotnych, 

• wyszukiwarek internetowych, 

• rejestrów badań klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu 

odnalezienia badań zakończonych, ale nieopublikowanych). 

3.5 Ocena wiarygodności badań 

Ocena wiarygodności badań klinicznych była prowadzona niezależnie przed dwóch 

analityków (  ). 

Metodykę zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badań oceniano przy użyciu 

COCHRANE, patrz rozdz.4.2.2. 
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Dodatkowo badania oceniano pod kątem: 

• opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostało zaprojektowane 

w metodyce umożliwiającej wykazanie: 

o wyższości wnioskowanej technologii nad technologią opcjonalną, 

o równoważności technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej, 

o wykazanie, że technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od 

technologii opcjonalnej, 

• kryteriów selekcji osób podlegających rekrutacji do badania, 

• opisu procedury przypisania osób badanych do technologii, 

• charakterystyki grupy osób badanych, 

• charakterystyki procedur, którym zostały poddane osoby badane, 

• wykazu wszystkich parametrów podlegających ocenie w badaniu, 

• informacji na temat odsetka osób, które przestały uczestniczyć w badaniu przed jego 

zakończeniem, 

• wskazania źródeł finansowania badania, 

• liczby ośrodków biorących udział w badaniu, 

• okresu obserwacji. 

Podsumowanie jakości randomizowanych badań klinicznych zakwalifikowanych do przeglądu 

systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.2. 

W aneksie 14.13 przedstawiono krytyczną ocenę włączonych randomizowanych badań 

klinicznych. 

3.6 Strategia ekstrakcji danych 

Dane były ekstrahowane z doniesień klinicznych ( ) przy użyciu przygotowanego 

uprzednio przez jednego z autorów opracowania elektronicznego formularza, a następnie 

sprawdzane niezależnie przez innego badacza ( ) pod kątem dokładności. 

Formularz zakładał ekstrakcję następujących danych: 

• metodologia badania, 

• charakterystyka badanej populacji, 

• wyniki zdrowotne (skuteczność), 

• zdarzenia niepożądane. 

3.7 Analiza statystyczna 

Analizowane dane dotyczące miar efektywności były zmiennymi ciągłymi i dychotomicznymi. 

Jako miarę przewagi jednej terapii nad drugą wykorzystano miary względne, takie jak iloraz 

szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary bezwzględne, takie jak różnica ryzyka (ang. risk 
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difference, RD). W niektórych badaniach włączonych do przeglądu, część wyników 

przedstawiono w postaci ryzyka względnego (ang. risk ratio, RR). 

Dodatkowo siłę interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych, których należy leczyć, 

aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi końcowemu albo uzyskać jeden dodatkowy 

korzystny punkt końcowy/efekt terapeutyczny w określonym czasie (NNT, ang. number 

needed to treat), lub uzyskać jeden dodatkowy niekorzystny punkt końcowy/efekt 

terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm). Dla parametrów NNT i NNH w indeksie 

dolnym podano horyzont czasowy obserwacji. Dla zmiennych ciągłych różnicę oceniono 

z wykorzystaniem średniej różnicy (MD, ang. mean difference). Dla powyższych miar 

wyznaczono również 95% przedziały ufności [95%CI]. 

Analizę liczby zdarzeń przeprowadzono z wykorzystaniem bezwzględnej częstości zdarzeń 

(ang. incidence rate difference, IRD) oraz względnej częstości zdarzeń (ang. incidence rate 

ratio, IRR). Wartości te wyznaczono zgodnie z następującymi wzorami: 

IRD =
l. zdarzeńInt

pacjentoczasInt
−

l. zdarzeńKomp

pacjentoczasKomp
 

IRR =
l. zdarzeńInt

pacjentoczasInt
/

l. zdarzeńKomp

pacjentoczasKomp
 

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocą Microsoft Excel 365. Wykresy 

forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4. 

Z uwagi na brak przedstawienia wyników dla średnich zmian niektórych parametrów od 

wartości początkowych w poszczególnych analizowanych w badaniu grupach, a jedynie 

zmian dla guanfacyny i atomoksetyny w porównaniu z placebo, w celu porównania 

pośredniego guanfacyny i atomoksetyny wykorzystano metodę Buchera (patrz rozdz. 14.10). 

Porównanie pośrednie metodą Buchera jest zgodne z wytycznymi AOTMiT (AOTMiT 2016) oraz 

jest zgodne z praktyką prowadzenia analiz w przypadku braku innych możliwości porównania 

technologii. 
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4 Wyniki przeglądu systematycznego 

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowań wtórnych 

W celu odnalezienia opracowań wtórnych dotyczących oceny skuteczności i bezpieczeństwa 

guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem 

stymulującym) w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat z zespołem 

nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) w porównaniu z atomoksetyną, 

przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and 

Dissemination (CRD) z data odcięcia 7 listopada 2025 r. 

Strategie wyszukiwania badań (bez podziału na badania pierwotne i wtórne) przedstawiono 

w rozdziale 3.2 i aneksie 14.1. 

Poszukiwano przeglądów systematycznych dotyczących stosowania guanfacyny (stosowanej 

w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem stymulującym) w porównaniu z atomoksetyną 

w analizowanym wskazaniu (zgodnie z kryteriami włączenia i wykluczenia), posiadających 

cechy wiarygodnego przeglądu systematycznego literatury. 

W bazach przeszukiwanych pod kątem badań wtórnych odnaleziono 22 publikacje, spośród 

których 13 nie spełniło kryteriów włączenia do przeglądu (patrz rozdz. 14.12). Na stronach 

wybranych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono 2 publikacje, które spełniły 

kryteria włączenia do przeglądu. 

Ostatecznie do przeglądu włączono 8 opracowań wtórnych oraz 3 raporty HTA. 

Diagram wg QUOROM/PRISMA przedstawiający kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badań 

(pierwotnych i wtórnych) przedstawiono w rozdziale 4.2. 

Listę włączonych i wykluczonych opracowań wtórnych przedstawiono odpowiednio w rozdz. 

14.11 i 14.12. 

W poniższych tabelach przedstawiono charakterystykę i wyniki włączonych do przeglądu 

opracowań wtórnych.
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4.1.1 Ocena jakości badań wtórnych 

Do oceny przeglądów systematycznych zastosowano skalę AMSTAR 2. Zidentyfikowane 

badania wtórne oceniono między innymi pod względem: 

• kryteriów włączenia badań do przeglądu, 

• selekcji badań, 

• jakości badań, 

• wskazania konfliktu interesu. 

Jakość 9 spośród uwzględnionych w analizie opracowań wtórnych została oceniona jako 

krytycznie niska z powodu braku uwzględnienia ryzyka błędu w poszczególnych badaniach 

podczas interpretowania/omawiania wyników przeglądu (9 opracowań), brak 

przeprowadzenia odpowiedniego badania dotyczącego błędu publikacji (8 opracowań), brak 

przedstawienia listy wykluczonych badań i uzasadnienia wykluczenia (7 opracowań), brak 

stosowania odpowiedniej techniki oceny ryzyka błędu w poszczególnych badaniach 

włączonych do przeglądu (6 opracowań), brak wyraźnego stwierdzenia, że metody przeglądu 

zostały określone przed przeprowadzeniem przeglądu (4 opracowania) i brak korzystania 

z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury (1 opracowanie). Zidentyfikowano ponadto 

błędy w zakresie domen niekrytycznych m.in. brak wyjaśnienia kryteriów wyboru typów 

badań klinicznych, brak przedstawienia źródeł finansowania badań włączonych do 

przeglądu/metaanalizy. 

Jakość opracowania Catala-Lopez 2017 oceniono na wysoką, natomiast opracowania Cortese 

2018 – na umiarkowaną (z uwagi na brak przeprowadzenia odpowiedniego badania 

dotyczącego błędu publikacji). Dla obu opracowań zidentyfikowano ponadto błędy 

w zakresie domen niekrytycznych m.in. brak wyjaśnienia kryteriów wyboru typów badań 

klinicznych. 

Szczegółową ocenę poszczególnych opracowań wtórnych przedstawiono w poniższej tabeli. 
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4.2 Wyniki wyszukiwania badań pierwotnych 

Poszukiwano randomizowanych badań pierwotnych, w których oceniano skuteczność 

i bezpieczeństwo guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu z atomoksetyną 

w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat z zespołem nadpobudliwości 

psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD). 

Spośród prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczególnych baz eliminowano 

powtórzenia, a następnie prace oceniano pod kątem zgodności tytułu i abstraktu z celem 

raportu. Pełne teksty wybranych publikacji oceniono pod kątem zgodności z kryteriami 

kwalifikacji i wykluczenia z właściwej części przeglądu. Diagram wg QUOROM/PRISMA, 

przedstawiający kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badań randomizowanych i wtórnych 

przedstawiono poniżej (Ryc. 2). 

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badań pierwotnych, oceniających skuteczność 

i bezpieczeństwo stosowania guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu 

z atomoksetyną, odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne spełniające kryteria 

włączenia do przeglądu – badanie Hervas 2014 (Hervas 2014). W badaniu tym oceniano 

stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu z placebo u dzieci 

i młodzieży z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD). Ramię 

atomoksetyny zostało dołączone, aby zapewnić dane referencyjne w porównaniu z placebo. 

Osiągnięto pełną zgodność między analitykami.  

Z uwagi na brak odnalezienia badań randomizowanych oceniających stosowanie guanfacyny 

w skojarzeniu z lekiem stymulującym w porównaniu z atomoksetyną, w ramach dodatkowych 

dowodów poszukiwano badań randomizowanych oceniających stosowanie guanfacyny 

w skojarzeniu z lekiem stymulującym w porównaniu z dowolnym komparatorem u chorych 

z utrzymującymi się klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii 

stymulantem (patrz aneks 14.3). Odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne (Wilens 

2012, van Stralen 2020), w których oceniano stosowanie guanfacyny w skojarzeniu z lekiem 

stymulującym (metylofenidat, amfetamina) w porównaniu ze stosowaniem placebo 

w skojarzeniu z lekiem stymulującym, u chorych z utrzymującymi się klinicznie istotnymi 

objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem. 

Nie odnaleziono badań randomizowanych oceniających stosowanie atomoksetyny 

w porównaniu z lekiem stymulującym (metylofenidat, amfetamina), przeprowadzonych 

u chorych z utrzymującymi się klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii 

stymulantem (patrz aneks 14.4), a więc przeprowadzenie porównania pośredniego nie było 

możliwe. 

Badania Wilens 2012 i van Stralen 2020 opisano w ramach dodatkowych dowodów w rozdz. 7. 

Listę publikacji włączonych do przeglądu przedstawiono w aneksie 14.11. 

Listę publikacji wykluczonych z przeglądu przedstawiono w aneksie 14.12.





Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespołu nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i młodzieży. 
Analiza kliniczna 

 

42 

4.2.1 Metody badań randomizowanych 

Badanie Hervas 2014 było międzynarodowym, wieloośrodkowym randomizowanym 

badaniem klinicznym. Celem badania była optymalizacja dawki oraz  ocena skuteczności 

i bezpieczeństwa stosowania guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu (GXR) w porównaniu 

z placebo u dzieci i młodzieży z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem 

uwagi (ADHD). Ramię atomoksetyny (ATX) zostało dołączone, aby zapewnić dane 

referencyjne w porównaniu z placebo. Badanie przeprowadzono w 58 ośrodkach w 11 

krajach europejskich (Austria, Francja, Niemcy, Irlandia, Włochy, Polska, Rumunia, 

Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania i Ukraina), USA i Kanadzie w okresie od stycznia 2011 r. 

do maja 2013 r. 

Do badania włączono dzieci i młodzież płci męskiej i żeńskiej (w wieku 6–17 lat) 

z rozpoznaniem ADHD o co najmniej umiarkowanym nasileniu, zdefiniowanym na podstawie 

wyjściowego wyniku w skali ADHD-RS-IV z wynikiem całkowitym wynoszącym 32 lub wyższym 

i minimalnym wynikiem w skali Clinical Global Impression-Severity (CGI-S) wynoszącym 4. 

Włączono osoby z odpowiednim do wieku funkcjonowaniem intelektualnym: pomiary 

ciśnienia krwi w 95. percentylu dla wieku, płci i wzrostu, oraz ze zdolnością do połykania 

tabletek lub kapsułek. Dziewczęta w wieku rozrodczym musiały mieć ujemny wynik testu 

ciążowego z moczu podczas badania przesiewowego i wyjściowego oraz spełniać wszelkie 

wymagania protokołu dotyczące antykoncepcji. Ponadto uczestnicy i ich 

rodzice/opiekunowie prawni musieli być chętni i zdolni w pełni przestrzegać procedur 

badania i ograniczeń określonych w protokole. Osoby, które przyjmowały od 80% do 120% 

całkowitej ilości przyjmowanych leków, były uznawane za przestrzegające protokołu 

badania. 

Pierwsze 4 tygodnie badania (7 tygodni w przypadku młodzieży od 13 lat) stanowił okres 

optymalizacji dawki, po którym następował 6-tygodniowy okres podtrzymywania dawki, 2-

tygodniowy okres zmniejszania dawki oraz wizyta kontrolna tydzień po ostatniej dawce 

(patrz poniższy schemat). Całkowity czas trwania leczenia w badaniu po okresie 

przesiewowym wynosił 10 tygodni dla dzieci (6–12 lat) i 13 tygodni dla młodzieży (13–17 lat), 

aby umożliwić wszystkim uczestnikom osiągnięcie optymalnej dawki od 0,05 mg/kg/dzień 

do 0,12 mg/kg/dzień guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu (GXR). 

Można zaobserwować dodatkowe korzyści ze stosowania guanfacyny przy wyższych dawkach, 

ale tylko wtedy, gdy dawki te są dobrze tolerowane. Niektórzy chorzy mogą odpowiednio 

reagować na niższe dawki guanfacyny, ale optymalizacja dawki jest zalecana we wszystkich 

przypadkach. W badaniu Hervas 2014 dostosowanie dawki guanfacyny zależało od decyzji 

lekarza. 

Chorzy włączeni do badania byli randomizowani w stosunku 1:1:1 do grup guanfacyny 

o przedłużonym uwalnianiu (GXR), atomoksetyny (ATX) lub placebo. 
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Ryc. 3. Schemat badania Hervas 2014. 

 

Przydział do leczenia był stratyfikowany w zakresie grupy wiekowej (6–12 lub 13–17 lat) 

i kraju. 

Chorzy otrzymali instrukcje dotyczące przyjmowania przypisanego leku raz dziennie, 

o podobnej porze, każdego ranka. Zalecono im również konsekwentne podawanie leków, 

uwzględniając porę posiłku i rodzaj posiłku (unikanie posiłków o wysokiej zawartości 

tłuszczu). Lek wydawano podczas wizyty początkowej, każdej wizyty dotyczącej 

optymalizacji dawki, każdej wizyty podtrzymującej oraz pierwszej wizyty w ramach 

zmniejszania dawki, na kolejny okres dawkowania. 

Badanie zostało przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby. Guanfacynę podawano 

w tabletkach (1, 2, 3 i 4 mg), a atomoksetynę w kapsułkach (10, 18, 25, 40 i 60 mg). 

W przypadku guanfacyny podawano jedną tabletkę leku (jeśli zoptymalizowano leczenie do 

dawki 1–4 mg) lub dwie tabletki (jeśli zoptymalizowano leczenie do dawki 5–7 mg). 

Dawkowanie guanfacyny u dzieci rozpoczynano od 1 mg/dobę i zwiększano o 1 mg po co 

najmniej 1 tygodniu, aż do osiągnięcia maksymalnej dawki 4 mg/dobę. Dawkowanie 

guanfacyny u młodzieży rozpoczynano od 1 mg/dobę i zwiększano o 1 mg po upływie 

tygodnia do maksymalnej dawki 4, 5, 6 lub 7 mg/dobę, jeśli masa ciała mieściła się 

w przedziale odpowiednio 34,0–41,4, 41,5–49,4, 49,5–58,4 oraz 58,5–91,0 kg. W przypadku 

atomoksetyny podawano jedną kapsułkę leku lub odpowiadającą jej kapsułkę placebo (jeśli 

zoptymalizowano leczenie do dawki 60 mg/dobę) lub dwie kapsułki (jeśli zoptymalizowano 

leczenie do dawki ponad 60 mg). Dawkowanie atomoksetyny rozpoczynano od 0,5 

mg/kg/dobę u dzieci i młodzieży o masie ciała poniżej 70 kg na początku badania 

i zwiększano do dawki docelowej około 1,2 mg/kg/dobę, a jeśli była dobrze tolerowana po 

upływie minimalnej 1 tygodnia, do maksymalnie 1,4 mg/kg/dobę. Dawkowanie 

atomoksetyny u dzieci i młodzieży o masie ciała 70 kg lub większej na początku (wizyta 2) 

rozpoczęto od 40 mg/dobę. Dawkę zwiększono do 80 mg/dobę, a następnie, po 1 tygodniu, 
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zwiększono ponownie do 100 mg/dobę (całkowita dopuszczalna maksymalna dawka 

dobowa), jeśli było to konieczne. 

Za optymalną odpowiedź na leczenie uznawano redukcję całkowitego wyniku 

kwestionariusza ADHD-RS-IV o co najmniej 30% w stosunku do wartości wyjściowej oraz 

ocenę Clinical Global Impression-Improvement (CGI-I) na poziomie 1 („bardzo duża 

poprawa”) lub 2 („duża poprawa”), przy braku problemów związanych z bezpieczeństwem 

lub tolerancją. U chorych, u których nie uzyskano powyższej redukcji, ale którzy nadal 

tolerowali leczenie, badacz mógł zdecydować o zmianie dawki na wyższą. Jeśli uzyskano 30% 

lub więcej redukcji całkowitego wyniku ADHD-RS-IV w stosunku do wartości początkowej, 

a optymalna dawka była dobrze tolerowana i możliwe było osiągnięcie potencjalnej 

dodatkowej redukcji objawów, dawkę można było zwiększyć do następnej dawki. W razie 

potrzeby dawkę można było zmniejszyć w 4. tygodniu lub przed w przypadku dzieci lub w 7. 

tygodniu lub przed w przypadku młodzieży. Po zmianie do optymalnej dawki kontynuowano 

codzienne dawki poranne przez kolejne 6 tygodni. Po zakończeniu badania lub jego 

przedwczesnym zakończeniu dawki stopniowo zmniejszano w ciągu 2 tygodni. Wizyta 

kontrolna w celu sprawdzenia bezpieczeństwa odbyła się tydzień po podaniu ostatniej dawki 

badanego leku. 

Szczegółową charakterystykę badania Hervas 2014 włączonego do analizy zamieszczono 

w poniższych tabelach. 
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4.2.2 Ocena jakości badań pierwotnych 

Ocenę jakości randomizowanych badań klinicznych przeprowadzono zgodnie ze skalą Jadad 

oraz zgodnie z oceną ryzyka popełnienia błędu systematycznego wg Cochrane Collaboration. 

Wykorzystano wersję 2 narzędzia Cochrane do oceny ryzyka błędu systematycznego 

w badaniach z randomizacją (RoB 2), która jest zalecanym narzędziem do oceny ryzyka błędu 

systematycznego w badaniach z randomizacją uwzględnionych w ramach przeglądu 

systematycznego.  

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podręczniku Cochrane (wersja 6.1), badania RCT 

oceniono z wykorzystaniem aktualnego narzędzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2 wersja 2). 

Przy użyciu narzędzia RoB 2 ocena jakości badań dokonywana jest w zakresie poszczególnych 

punktów końcowych. RoB 2 składa się z zestawu 5 domen oceny ryzyka błędu 

systematycznego, a każda z nich koncentruje się na różnych aspektach projektowania 

i prowadzenia badań oraz sposobu raportowania wyników. W narzędziu RoB 2 uwzględniono 

następujące domeny: 

• domena 1 — proces randomizacji; 

• domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji; 

• domena 3 — brakujące dane wynikowe; 

• domena 4 — pomiar efektu; 

• domena 5 — selekcja raportowania wyników. 

Każda domena obejmuje serię pytań („pytań sygnalizacyjnych”), na które istnieje 

5 wariantów odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak 

informacji. Ostateczna ocena ryzyka błędu systematycznego dla poszczególnych domen, jak 

i ogólna ocena ryzyka błędu systematycznego generowana jest za pomocą algorytmu 

opracowanego przez twórców narzędzia RoB 2. Narzędzie Rob 2 dostępne jest w formie 

skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegółowe wytyczne dotyczące sposobu oceny badań 

RCT za pomocą narzędzia RoB 2 oraz dostęp do narzędzia RoB 2 jest możliwy poprzez stronę: 

https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome. 

W celu oceny ryzyka błędu systematycznego poszczególnych zidentyfikowanych badań, 

w pierwszej kolejności wybrano punkty końcowe, które będą podlegać ocenie. Zgodnie 

z dostępnymi danymi oraz zaleceniami przedstawionymi w podręczniku Cochrane, aby za 

pomocą RoB 2 oceniać główne punkty końcowe, w ramach niniejszej oceny jakości 

zidentyfikowanych RCT uwzględniono najistotniejsze z punktu widzenia jednostki 

chorobowej punkty końcowe: 

• zmiana wyniku skali ADHD Rating Scale-IV (ADHD-RS-IV); 

• wynik "norma/na granicy normy" w skali Clinical Global Impression-Severity (CGI-S); 

• poprawa w skali Clinical Global Impression–Improvement (CGI-I); 

• zmiana wyniku skali Weiss Functional Impairment Rating Scale-Parent (WFIRS-P); 

• zdarzenia niepożądane łącznie; 

• ciężkie zdarzenia niepożądane. 
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4.2.6 Chorzy, którzy przerwali badanie 

Odsetki chorych przerywających badanie Hervas 2014 były porównywalne w grupach GXR 

i ATX (OR=1,03 [95%CI: 0,54; 1,96], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,10; 0,11], p=ns; 

NNH13/16 tyg.=na). Przyczyny przerwania badania w obu grupach badania przedstawiono 

w poniższej tabeli.
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Ryc. 18. Analiza bezpieczeństwa w badaniu Hervas 2014 – zdarzenia niepożądane łącznie: GXR vs 
ATX (OR). 
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Ryc. 19. Analiza bezpieczeństwa w badaniu Hervas 2014 – zdarzenia niepożądane łącznie: GXR vs 
ATX (RD). 

 

6.1.1 Analiza liczby zdarzeń 

Stosowanie guanfacyny związane było z istotnie statystycznie większą niż stosowanie 

atomoksetyny liczbą zdarzeń na pacjentorok dla zdarzeń niepożądanych łącznie: IRD=2,49 

[95%CI: 0,49; 4,48], p=0,0146; IRR=1,17 [95%CI: 1,03; 1,34], p=0,0148. 
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Ryc. 20. Analiza bezpieczeństwa w badaniu Hervas 2014 – poszczególne zdarzenia niepożądane 
cz. 1: GXR vs ATX (OR). 
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Ryc. 21. Analiza bezpieczeństwa w badaniu Hervas 2014 – poszczególne zdarzenia niepożądane 
cz. 1: GXR vs ATX (RD). 
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Ryc. 22. Analiza bezpieczeństwa w badaniu Hervas 2014 – poszczególne zdarzenia niepożądane 
cz. 2: GXR vs ATX (OR). 
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Ryc. 23. Analiza bezpieczeństwa w badaniu Hervas 2014 – poszczególne zdarzenia niepożądane 
cz. 2: GXR vs ATX (RD). 

 

6.2.1 Analiza liczby zdarzeń 

Stosowanie guanfacyny związane było z istotnie statystycznie większą niż stosowanie 

atomoksetyny liczbą zdarzeń na pacjentorok dla: 
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Ryc. 26. Analiza bezpieczeństwa w badaniu Hervas 2014 – ocena ryzyka samobójstwa w skali C-
SSRS: GXR vs ATX (RD). 
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7 Dodatkowe dowody naukowe 

Z uwagi na brak odnalezienia badań randomizowanych oceniających stosowanie guanfacyny 

w skojarzeniu z lekiem stymulującym w porównaniu z atomoksetyną, w ramach dodatkowych 

dowodów poszukiwano badań randomizowanych oceniających stosowanie guanfacyny 

w skojarzeniu z lekiem stymulującym w porównaniu z dowolnym komparatorem u chorych 

z utrzymującymi się klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii 

stymulantem (patrz aneks 14.3). Odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne (Wilens 

2012, van Stralen 2020), w których oceniano stosowanie guanfacyny w skojarzeniu z lekiem 

stymulującym (metylofenidat, amfetamina) w porównaniu ze stosowaniem placebo 

w skojarzeniu z lekiem stymulującym, u chorych z utrzymującymi się klinicznie istotnymi 

objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem. 

Nie odnaleziono badań randomizowanych oceniających stosowanie atomoksetyny 

w porównaniu z lekiem stymulującym (metylofenidat, amfetamina), przeprowadzonych 

u chorych z utrzymującymi się klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii 

stymulantem (patrz aneks 14.4), a więc przeprowadzenie porównania pośredniego nie było 

możliwe. 

Badania Wilens 2012 i van Stralen 2020 opisano poniżej w ramach dodatkowych dowodów. 

7.1 van Stralen 2020 

Celem badania van Stralen 2020 była ocena skuteczności i bezpieczeństwa guanfacyny 

o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu z placebo, jako terapia wspomagająca 

standardową terapię lekiem stymulującym, u dzieci i młodzieży w wieku 6-12 lat z ADHD. 

Badanie zostało przeprowadzone w 1 ośrodku w Kanadzie. Badanie było typu crosover 

i zostało przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby. 

Populację badaną stanowili dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 12 lat, z pierwotnym 

rozpoznaniem ADHD z przewagą zaburzeń uwagi, nadpobudliwości/impulsywności lub 

podtypem mieszanym, zgodnie z Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 

którzy byli leczeni stabilnym schematem leczenia stymulantami (metylofenidatem lub 

amfetaminą) i u których obserwowano suboptymalne funkcje wykonawcze. ADHD określono 

na podstawie oceny klinicznej oraz skali ADHD-RS-IV. Suboptymalne funkcje wykonawcze 

zdefiniowano jako wynik ≥65 w skali BRIEF-P. Wymagano, aby chorzy przyjmowali stałą 

dawkę stymulantów przez okres co najmniej 30 dni przed włączeniem do badania, a badacz 

potwierdził, że stosowanie stymulantów jest zoptymalizowane. Dodatkowe istotne kryteria 

włączenia obejmowały sprawność intelektualną odpowiednią do wieku, zdolność do 

połykania nieuszkodzonych tabletek, pomiary ciśnienia krwi w granicach 95. percentyla dla 

wieku, płci i wzrostu oraz gotowość i zdolność pacjenta i rodzica/upoważnionego 

przedstawiciela ustawowego do przestrzegania protokołu badania. Kryteria wykluczenia 

obejmowały współistniejące rozpoznanie psychiatryczne (z wyjątkiem zaburzeń opozycyjno-

buntowniczych [ODD]), klinicznie istotną chorobę, historię lub obecność strukturalnych 

nieprawidłowości serca, choroby układu sercowo-naczyniowego lub mózgowo-naczyniowego, 

poważne zaburzenia rytmu serca, omdlenia, tachykardię, zaburzenia przewodzenia serca 

(takie jak skorygowany odstęp QT [QTc] > 0,44 sekundy lub klinicznie istotny blok serca) oraz 

zdarzenia sercowe związane z wysiłkiem fizycznym, w tym omdlenia, stany 
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przedomdleniowe lub klinicznie istotną bradykardię. Wykluczeni zostali również chorzy 

z rodzinną historią nagłej śmierci sercowej, arytmii komorowej lub wydłużenia odstępu QT, 

a także z nadciśnieniem tętniczym, jaskrą, historią zaburzeń napadowych (innych niż proste 

drgawki gorączkowe w dzieciństwie) oraz z rozpoznaną niewydolnością nerek lub wątroby. 

Chorzy nie mogli przyjmować innego produktu badanego w ciągu 30 dni poprzedzających 

wizytę rekrutacyjną (wizyta 2). Nie mogli mieć znanej lub podejrzewanej alergii ani 

klinicznie istotnej nietolerancji chlorowodorku guanfacyny lub któregokolwiek z jego 

składników aktywnych. Wykluczeni zostali również chorzy z historią zdarzeń niepożądanych 

lub brakiem reakcji agonistę receptora α₂A adrenergicznego. Wykluczeni zostali również 

chorzy w ciąży i karmiący piersią oraz chorzy z grupy ryzyka samobójstwa. 

Badanie składało się z dwóch okresów leczenia, w których każdy chory był losowo 

przydzielany do grupy otrzymującej GXR lub placebo w pierwszym okresie, a następnie 

otrzymywał drugą terapię w drugim okresie badania. Kwalifikacja pacjentów została 

oceniona podczas badania przesiewowego (wizyta 1). Na początku badania (wizyta 2) 

potwierdzono kwalifikację, a pacjentów randomizowano w stosunku 1:1 do grupy 

otrzymującej sekwencję leczenia GXR/PLA lub PLA/GXR. 

Rzeczywistą sekwencję leczenia ustalono poprzez randomizację podczas wizyty 

rekrutacyjnej (wizyta 2). Przydział terapii został automatycznie zapewniony przez 

interaktywny system odpowiedzi sieciowej (IWRS). Wizyty od 3 do 6 były wizytami 

optymalizacji dawki, podczas których dawkę można było zwiększać o 1 mg za każdym razem, 

z możliwością jednorazowego zmniejszenia dawki do wizyty 6 włącznie. Wizyty od 2 do 6 

odbywały się w odstępach 7 ± 3 dni. Wizyta nr 8 miała miejsce 8 tygodni ± 3 dni po wizycie 

nr 6 i podczas tej wizyty rozpoczęto odstawianie badanego leku. Odstawianie trwało 11 dni, 

z kolejnym 10-dniowym okresem wypłukiwania. Rozpoczęcie kolejnej grupy terapeutycznej 

nastąpiło podczas wizyty nr 9, a wizyty od 9 do 15 były powtórzeniem wizyt od 1 do 8 przez 

resztę drugiej grupy terapeutycznej. Ostatnia, kontrolna wizyta bezpieczeństwa miała 

miejsce 21 ± 3 dni po wizycie nr 15. 

Uczestnicy otrzymywali GXR lub PLA na początku obu faz optymalizacji (rozpoczynając od 

wizyt 2 i 9), a dawka była optymalizowana przez 4 tygodnie. Następnie uczestnicy 

otrzymywali optymalną dawkę GXR przez 8-tygodniowy okres podtrzymujący, a następnie 

stopniowo ją zmniejszali pod koniec każdej fazy. Dawki leków stymulujących miały pozostać 

niezmienne przez cały okres badania. Podawanie GXR rozpoczęto od 1 mg/d i zwiększano 

o 1 mg/d nie wcześniej niż co tydzień, do maksymalnej dawki 4 mg/d. Dawki uczestników 

były optymalizowane według uznania badacza na podstawie istotnej redukcji objawów ADHD 

oraz akceptowalnej tolerancji i bezpieczeństwa. Podczas faz optymalizacji (wizyty 2–6 i 9–

13) uczestnicy mogli jednorazowo zmniejszyć dawkę o 1 mg/d ze względu na tolerancję. 

Począwszy od wizyt 8. i 15. dawkę GXR lub PLA stopniowo zmniejszano w ciągu 11 dni, 

zgodnie ze schematem ustalonym na podstawie konkretnej dawki pacjenta przed wizytą 8. 

lub 15. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu był wynik kwestionariusza BRIEF-P. 

Kwestionariusz ten składa się z 90 pytań i został zaprojektowany do pomiaru rzeczywistej 

ekspresji funkcji wykonawczych. Kwestionariusz jest wypełniany przez rodzica lub opiekuna. 

Drugorzędnymi punktami końcowymi były wyniki skal ADHDRS-IV, CGI-S i CGI-I. Ocenę 

bezpieczeństwa oparto na zgłoszonych zdarzeniach niepożądanych, pomiarach parametrów 

życiowych, badaniach fizykalnych (waga i wzrost) oraz skali Columbia Suicide Severity Rating 

Scale (C-SSRS). 
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for Affective Disorders-Present and Lifetime-Diagnostic Interview (K-SADS-PL) oraz skali 

ADHD-RS-IV. 

Suboptymalną odpowiedź zdefiniowano następująco: 4 tygodnie leczenia stałą dawką 

psychostymulanta o przedłużonym uwalnianiu z poprawą, ale utrzymujące się łagodne do 

umiarkowanych objawy ADHD; całkowity wynik w skali ADHD-RS-IV wynoszący 24 i wynik CGI-

S wskazujący na co najmniej łagodne upośledzenie (3); oraz ocena badacza dotycząca 

niewystarczającej odpowiedzi na aktualnie stosowany psychostymulant. 

Na początku badania dopuszczono następujące długo działające doustne psychostymulanty: 

mieszane sole pojedynczego produktu amfetaminy (Adderall XR, Shire US Inc., Wayne, PA), 

dimesylan lisdeksamfetaminy (Vyvanse, Shire US Inc., Wayne, PA) wyłącznie dla uczestników 

w wieku od 6 do 12 lat, chlorowodorek metylofenidatu (Concerta, McNeil Pediatrics, 

Titusville, NJ) lub zatwierdzone przez FDA odpowiedniki generyczne. W trakcie rekrutacji 

kryteria włączenia rozszerzono o trzy dodatkowe leki psychostymulujące: chlorowodorek 

deksmetylofenidatu (Focalin XR, Novartis Pharmaceuticals, East Hanover, NJ), 

chlorowodorek metylofenidatu o przedłużonym uwalnianiu (Ritalin LA, Novartis 

Pharmaceuticals, East Hanover, NJ) wyłącznie dla osób w wieku od 6 do 12 lat, 

chlorowodorek metylofenidatu USP (Metadate CD, UCB, Inc., Smyrna, GA) wyłącznie dla osób 

w wieku od 6 do 15 lat lub zatwierdzone przez FDA odpowiedniki generyczne. Uczestnicy 

badania musieli przyjmować jeden z tych leków w stałej dawce raz dziennie, zgodnie 

z ulotką dołączoną do opakowania, przez co najmniej 4 ostatnie tygodnie. Suboptymalna 

odpowiedź musiała zostać udokumentowana co najmniej 14 dni przed wizytą początkową 

i potwierdzona podczas wizyty początkowej. 

Kryteria wykluczenia obejmowały brak odpowiedzi na aktualnie stosowane leki 

psychostymulujące, obecność nieprawidłowości układu sercowo-naczyniowego, masę ciała 

<55 lub >176 funtów lub jakiekolwiek aktualnie, kontrolowane lub niekontrolowane, 

współistniejące rozpoznanie psychiatryczne (z wyjątkiem zaburzeń opozycyjno-

buntowniczych), w tym jakiekolwiek ciężkie współistniejące zaburzenia Osi II lub ciężkie 

zaburzenia Osi I. 

Okres obserwacji w badaniu wynosił 9 tygodni. 

Kwalifikowalność uczestników badania została oceniona podczas badania przesiewowego 

(wizyta 1). Na początku badania (wizyta 2) potwierdzono kwalifikację, a uczestników 

randomizowano w stosunku 1:1:1 do grupy otrzymujących jeden z następujących leków 

oprócz aktualnej, stałej porannej dawki psychostymulanta: GXR po przebudzeniu i placebo 

przed snem (GXR rano), placebo po przebudzeniu i GXR przed snem (GXR po południu) lub 

placebo po przebudzeniu i przed snem (placebo). Randomizacja była stratyfikowana według 

grupy wiekowej i rodzaju stymulanta. Wizyty miały odbywać się w odstępach 7 (2) dni 

w trakcie badania. Uczestnicy otrzymywali GXR lub placebo na początku 5-tygodniowego 

okresu optymalizacji dawki, utrzymywali optymalną dawkę GXR w 3-tygodniowym okresie 

podtrzymywania dawki i stopniowo odstawiali GXR lub placebo w ostatnim tygodniu badania. 

Dawki stymulantów miały pozostać stałe przez cały okres badania. Leczenie GXR rozpoczęto 

od dawki 1 mg/d i zwiększano ją nie wcześniej niż co tydzień o 1 mg/d, maksymalnie do 4 

mg/d. Dawki chorych były optymalizowane według uznania badacza, w oparciu o istotną 

redukcję objawów ADHD oraz akceptowalną tolerancję i bezpieczeństwo. W trakcie badania 

pacjenci mogli jednorazowo zmniejszyć dawkę o 1 mg/d ze względu na tolerancję. 
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Począwszy od wizyty 10, dawka GXR lub placebo była stopniowo zmniejszana przez 9 dni, 

zgodnie ze schematem opartym na konkretnej dawce pacjenta sprzed wizyty 10. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu był wynik w skali ADHD-RS-IV. Do 

drugorzędowych punktów końcowych należały: wyniki skal CGI-S i CGI-I. Ocena 

bezpieczeństwa obejmowały ocenę zdarzeń niepożądanych, parametrów życiowych, 

wyników badań fizykalnych, badań laboratoryjnych oraz elektrokardiogramów (EKG). 

Działania niepożądane i parametry życiowe oceniano podczas badania przesiewowego, na 

początku leczenia, na każdej wizycie w fazie optymalizacji dawki i podtrzymywania dawki, 

w punkcie końcowym/przedwczesnym zakończeniu leczenia, na końcu stopniowego 

zmniejszania dawki oraz podczas ostatniej wizyty kontrolnej, od 7 do 9 dni po podaniu 

ostatniej dawki leku badanego. 

Skuteczność i bezpieczeństwo oceniano u wszystkich chorych randomizowanych, którzy 

otrzymali co najmniej jedną dawkę leku. 

Wyniki 

W badaniu randomizowano 461 chorych. Populacje uwzględnione w zakresie oceny 

skuteczności i bezpieczeństwa obejmowały 455 chorych: 153 w grupie placebo + 

psychostymulant, 150 w grupie GXR rano + psychostymulant i 152 w grupie GXR wieczorem 

+ psychostymulant. Łącznie 386 chorych ukończyło okres podtrzymywania dawki (wizyta 10), 

a 378 ukończyło badanie do wizyty kontrolnej 12. Wskaźniki przestrzegania zaleceń dla GXR, 

mierzone liczbą tabletek, wyniosły 97,2% w grupie GXR rano + psychostymulant i 98,5% w 

grupie GXR wieczorem + psychostymulant. Wskaźniki przestrzegania zaleceń dla 

psychostymulantów, oceniane poprzez pytanie pacjentów, czy pominęli którąkolwiek dawkę, 

wahały się od 95,3% do 97,4% w trakcie wizyt badawczych. 

Charakterystyka demograficzna i aktualne leczenie psychostymulantami były generalnie 

podobne w grupach leczonych. Średnia (SD) optymalna dawka GXR wynosiła 3,2 (1,0) mg/d 

i była podobna w grupach GXR rano + psychostymulant (3,3 [1,0] mg/d) i GXR wieczorem + 

psychostymulant (3,2 [1,0] mg/d). Całkowita średnia (SD) optymalna dawka skorygowana 

o masę ciała wynosiła 0,088 (0,04) mg/kg i była również zblizona w obu grupach. Dla 

większości chorych otrzymujących GXR (64,2%) optymalna dawka skorygowana o masę ciała 

mieściła się w zakresie od 0,05 mg/kg do 0,12 mg/kg. 

Średnie wyjściowe całkowite wyniki skal ADHD-RS-IV były zbliżone we wszystkich grupach 

leczonych. Zarówno w przypadku porannego, jak i wieczornego podawania GXR, chorzy 

otrzymujący GXR wraz z psychostymulantem wykazały istotnie statystycznie większą 

poprawę od wartości wyjściowej do punktu końcowego, mierzoną całkowitym wynikiem 

ADHD-RS-IV, w porównaniu z chorymi otrzymującymi placebo wraz z psychostymulantem 

(GXR rano: MD=-4,5 pkt [95%CI: -7,5; -1,4], p=0,002; GXR wieczorem: MD=-5,3 pkt [95%CI: -

8,3; -2,3], p=0,001). 

Ocena podskali nieuwagi w skali ADHD-RS-IV wykazała istotnie statystycznie większą 

poprawę w stosunku do wartości wyjściowych u chorych otrzymujących GXR 

z psychostymulantem w porównaniu z chorymi otrzymującymi placebo (GXR rano: MD=-

2,4 pkt [95%CI: -3,9; -0,9], p=0,002; GXR wieczorem: MD=-3,1 pkt [95%CI: -4,6; -1,5], 

p=0,001). Podobnie, ocena w podskali nadpobudliwości/impulsywności w skali ADHD-RS-

IV w punkcie końcowym wykazała istotnie statystycznie większą poprawę w stosunku do 

wartości wyjściowych u chorych otrzymujących GXR z psychostymulantem w porównaniu 
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z chorymi otrzymującymi placebo i psychostymulant (GXR rano: MD=-2,1 pkt [95%CI: -3,4; 

-0,7], p=0,002; GXR wieczorem: MD=-2,3 pkt [95%CI: -3,6; -0,9], p=0,001). 

Wyniki wyjściowe skali CGI-S były zbliżone we wszystkich grupach leczonych. W punkcie 

końcowym chorzy z obu grup GXR rano i wieczorem zostali uznani za mniej poważnie 

chorych na podstawie wyników CGI-S, niż chorzy z grupy placebo (grupa GXR rano: 

p=0,013; grupa GXR wieczorem: p=0,001). 

Istotnie statystycznie większy odsetek chorych w grupie otrzymujących GXR rano 

i wieczorem uznano za chorych z poprawą (w tym znaczną lub bardzo znaczną poprawą) 

w skali CGI-I w porównaniu z grupą placebo (grupa placebo: 57,9%; grupa GXR rano: 70,5% 

[95%CI: 1,8%; 23,3%], p=0,024 w porównaniu z placebo; grupa GXR wieczorem: 74,3% [95%CI: 

5,9%; 27,0%], p=0,003 w porównaniu z placebo). 

W obu grupach GXR + psychostymulant istotnie statystycznie większe odsetki chorych 

niż w grupie placebo + psychostymulant osiągnęły odpowiedź na leczenie ocenianą na 

podstawie 2 kryteriów: 

• zmniejszenia całkowitego wyniku w stosunku do wartości wyjściowej w skali 

ADHD-RS-IV o >40% (GXR rano + psychostymulant: 69,8%; GXR wieczorem + 

psychostymulant: 70,3% w porównaniu z placebo + psychostymulant: 57,9%; 

odpowiednio p=0,032 i p=0,026); 

• zmniejszenia całkowitego wyniku w stosunku do wartości wyjściowej w skali 

ADHD-RS-IV o ≥50% (63,1%, 64,9% w porównaniu z 43,4%; p < 0,001 dla obu) (Cutler 

2014). 

Podobne wyniki uzyskano w przypadku remisji objawowej (całkowity wynik w skali ADHD-

RS-IV≤18 pkt; odpowiednio 61,1%, 62,2% w porównaniu z 46,1%; p=0,010 i p=0,005) i remisji 

syndromowej (remisja objawowa plus wynik w skali CGI-S≤2; odpowiednio 40,3%, 46,6% w 

porównaniu z 29,6%; p=0,053 i p=0,002) (Cutler 2014). 

Częstości występowania zdarzeń niepożądanych były nieznacznie wyższe w grupach GXR rano 

(77,3%) i GXR wieczorem (76,3%) w porównaniu z grupą placebo (63,4%). Ciężkie zdarzenia 

niepożądane wystąpiły u 3 chorych (1%): wszyscy chorzy otrzymywali GXR i psychostymulant, 

a wszystkie 3 zdarzenia zostały uznane przez badaczy za niezwiązane z badanym lekiem. 

Jedna osoba doświadczyła omdlenia w kontekście nudności, wymiotów i zapalenia zatok; 

badana osoba ukończyła badanie. Inna osoba wykazywała zachowania samookaleczające, 

agresję, myśli samobójcze i zaburzenia adaptacyjne z mieszanymi zaburzeniami emocji 

i zachowania. Następnie ujawniono badaczom, że osoba ta wykazywała podobne zachowania 

przed rozpoczęciem badania; badana osoba przerwała badanie. Trzecia osoba miała trujący 

bluszcz i przerwała badanie. Jedno ciężkie zdarzenie niepożądane wystąpiło u 2-letniego 

brata pacjenta, który przypadkowo połknął osiem tabletek 1 mg GXR. Został on przewieziony 

na oddział ratunkowy, otrzymał węgiel aktywowany, był obserwowany i wypisany do domu. 

Nie zgłoszono żadnych objawów. 

Większość zdarzeń niepożądanych miała nasilenie łagodne lub umiarkowane. Zdarzenia 

niepożądane o nasileniu ciężkim wystąpiły u 0,7% (1/153) chorych w grupie placebo, 2,0% 

(3/150) chorych w grupie GXR rano i 6,6% (10/152) chorych w grupie GXR wieczorem. 

Odsetek przerwania leczenia z powodu zdarzeń niepożądanych wyniósł 0,7% (1/153) w grupie 

placebo, 2,7% (4/150) w grupie GXR rano i 3,9% (6/152) w grupie GXR wieczorem. Podczas 

badania nie odnotowano zgonów. Agresja była jedynym zdarzeniem niepożądanym 
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8 Analiza efektywności praktycznej 

W celu oceny efektywności praktycznej poszukiwano badań przeprowadzonych w warunkach 

rzeczywistej praktyki klinicznej, w których oceniano stosowanie guanfacyny o przedłużonym 

uwalnianiu w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat z zespołem nadpobudliwości 

psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD). Nie wprowadzono żadnych kryteriów 

ograniczających ze względu na typ komparatora lub jego brak.  

Przegląd dowodów naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE i the Cochrane 

Library z datą odcięcia 7 listopada 2025 r. (patrz rozdz. 3.2 i 14.2). Zidentyfikowano 

46 publikacji, spośród których 44 nie spełniły kryteriów włączenia. 

Do analizy włączono 2 badania oceniające efektywność praktyczną guanfacyny 

o przedłużonym uwalnianiu w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat 

z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), spełniające 

kryteria włączenia i wykluczenia. 

Osiągnięto pełną zgodność między analitykami.  

Listę publikacji włączonych do przeglądu przedstawiono w aneksie 14.11. 

Listę publikacji wykluczonych z przeglądu przedstawiono w aneksie 14.12.
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10 Ograniczenia  

Celem analizy była ocena skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania guanfacyny 

o przedłużonym uwalnianiu (Paxneury®, ) (stosowanej w monoterapii lub 

w skojarzeniu z lekiem stymulującym) w terapii dodanej do kompleksowego programu4 

leczenia zespołu nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci 

i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat, dla których leki stymulujące nie są odpowiednie, nie są 

tolerowane lub okazały się nieskuteczne. 

Miejsce terapeutyczne guanfacyny, zgodnie z wytycznymi klinicznymi National Health 

Service Lanarkshire z 2024 roku i Netherlands Psychiatric Association z 2019 roku (NHS 2024, 

NPA 2019), jest zbliżone do pozycjonowania atomoksetyny, przy odmiennym mechanizmie 

działania. Obydwa leki można uznać za równoważne terapeutycznie. W Polsce atomoksetyna 

jest refundowana u dzieci od 6 roku życia i młodzieży jako element pełnego programu 

leczenia ADHD, w tym w przypadku współistniejących zaburzeń lub nietolerancji 

stymulantów. W związku z tym atomoksetyna stanowi jedyny odpowiedni komparator dla 

guanfacyny (Paxneury®) w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat, dla których 

leki stymulujące nie są odpowiednie, nie są tolerowane lub okazały się nieskuteczne.  

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badań pierwotnych, oceniających skuteczność 

i bezpieczeństwo stosowania guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu 

z atomoksetyną, odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne spełniające kryteria 

włączenia do przeglądu – badanie Hervas 2014 (Hervas 2014). W badaniu tym oceniano 

stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu z placebo u dzieci 

i młodzieży z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD). Ramię 

atomoksetyny zostało dołączone, aby zapewnić dane referencyjne w porównaniu z placebo. 

W ramach dodatkowych dowodów naukowych włączono badanie Huss 2016, które stanowiło 

przedłużoną obserwację chorych biorących udział w badaniu Hervas 2014. Do przeglądu 

włączono także 8 opracowań wtórnych oraz 3 raporty HTA. 

Głównym ograniczeniem analizy jest brak badań porównujących bezpośrednio guanfacynę 

z atomoksetyną przeprowadzonych w specyficznie zdefiniowanej populacji chorych, a więc 

u dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej 

z deficytem uwagi (ADHD), dla których leki stymulujące nie są odpowiednie, nie są 

tolerowane lub okazały się nieskuteczne. W ramach strategii poszukiwania badań z uwagi na 

spodziewany brak dedykowanych badań przeprowadzonych w specyficznej zawężonej 

populacji chorych kryteria włączenia rozszerzono do populacji dzieci i młodzieży w wieku od 

6 do 17 lat z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), bez 

określenia wcześniejszego stosowania leków stymulujących. W wyniku wyszukiwania 

randomizowanych badań pierwotnych, oceniających skuteczność i bezpieczeństwo 

stosowania guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu z atomoksetyną, 

odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne spełniające kryteria włączenia do przeglądu 

– badanie Hervas 2014 (Hervas 2014). Do badania Hervas 2014 włączono dzieci i młodzież 

płci męskiej i żeńskiej (w wieku 6–17 lat) z rozpoznaniem ADHD o co najmniej umiarkowanym 

nasileniu, zdefiniowanym na podstawie wyjściowego wyniku w skali ADHD-RS-IV z wynikiem 

 

4 Kompleksowy program leczenia ADHD, poza leczeniem farmakologicznym, zazwyczaj obejmuje 
działania psychologiczne, edukacyjne i społeczne. 
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całkowitym wynoszącym 32 lub wyższym i minimalnym wynikiem w skali Clinical Global 

Impression-Severity (CGI-S) wynoszącym 4. Włączono osoby z odpowiednim do wieku 

funkcjonowaniem intelektualnym: pomiary ciśnienia krwi w 95. percentylu dla wieku, płci 

i wzrostu, oraz ze zdolnością do połykania tabletek lub kapsułek. Dziewczęta w wieku 

rozrodczym musiały mieć ujemny wynik testu ciążowego z moczu podczas badania 

przesiewowego i wyjściowego oraz spełniać wszelkie wymagania protokołu dotyczące 

antykoncepcji. Ponadto uczestnicy i ich rodzice/opiekunowie prawni musieli być chętni 

i zdolni w pełni przestrzegać procedur badania i ograniczeń określonych w protokole. Osoby, 

które przyjmowały od 80% do 120% całkowitej ilości przyjmowanych leków, były uznawane 

za przestrzegające protokołu badania. 

W badaniu Hervas 2014 stosowanie co najmniej jednego leku stymulującego w przeszłości 

zgłosiło około 50% wszystkich chorych (GXR: 54 [47,4%]; ATX: 57 [50,9%]; placebo: 56 

[50,5%]), a stosowanie leków psychotropowych niebędących lekami stymulującymi ani 

przeciwpsychotycznymi zgłosiło 20,8% pacjentów (GXR: 30 [26,3%]; ATX: 22 [19,6%]; placebo: 

18 [16,2%]). Z uwagi na brak zgodności populacji chorych włączonych do badania Hervas 2014 

z populacją wnioskowaną w zakresie wcześniej stosowanego leczenia, w analizie dodatkowo 

przedstawiono wyniki badania Hervas 2016 w subpopulacji chorych leczonych wcześniej 

metylofenidatem na podstawie publikacji Huss 2016 (Huss 2016). Ograniczenie populacji 

wnioskowanej uwzględniające wcześniej stosowane leczenie jest spójne z wytycznymi 

klinicznymi (APD Paxneury) oraz ze wskazaniem rejestracyjnym guanfacyny (ChPL Paxneury). 

W badaniu Hervas 2014 oceniano stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu 

w porównaniu z placebo u dzieci i młodzieży z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej 

z deficytem uwagi (ADHD). Ramię atomoksetyny zostało dołączone, aby zapewnić dane 

referencyjne w porównaniu z placebo. Ograniczeniem badania jest brak zaprojektowania 

w celu zapewnienia bezpośredniego porównania między guanfacyna a atomoksetyną. 

Z uwagi na brak przedstawienia wyników dla średnich zmian niektórych parametrów od 

wartości początkowych w poszczególnych analizowanych w badaniu grupach, a jedynie 

zmian dla guanfacyny i atomoksetyny w porównaniu z placebo, w celu porównania 

pośredniego guanfacyny i atomoksetyny wykorzystano metodę Buchera. 

Badanie Hervas 2014 oceniono na 4 pkt. w skali Jadad, co świadczy o jego umiarkowanie 

wysokiej jakości. W badaniu nie opisano metod zaślepienia. Zgodnie z oceną Cochrane, 

metodyka badania Hervas 2014 charakteryzowała się niskim ryzykiem błędu systematycznego 

w zakresie większości domen. Ryzyko oceniono na nieznane w domenach „zaślepienie 

badaczy i pacjentów” oraz „zaślepienie oceny efektów” z uwagi na brak opisu metod 

zaślepienia. 

Do badania Hervas 2014 włączono łącznie 388 chorych, którzy byli randomizowani w stosunku 

1:1:1 do grup guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu (GXR), atomoksetyny (ATX) lub 

placebo. Badanie przeprowadzono w 58 ośrodkach w 11 krajach europejskich, w tym 

w Polsce. Pierwsze 4 tygodnie badania (7 tygodni w przypadku młodzieży od 13 lat) stanowił 

okres optymalizacji dawki, po którym następował 6-tygodniowy okres podtrzymywania 

dawki, 2-tygodniowy okres zmniejszania dawki oraz wizyta kontrolna tydzień po ostatniej 

dawce (patrz poniższy schemat). Całkowity czas trwania leczenia w badaniu po okresie 

przesiewowym wynosił 10 tygodni dla dzieci (6–12 lat) i 13 tygodni dla młodzieży (13–17 lat), 

aby umożliwić wszystkim uczestnikom osiągnięcie optymalnej dawki od 0,05 mg/kg/dzień 

do 0,12 mg/kg/dzień guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu (GXR). Po zakończeniu badania 

lub jego przedwczesnym zakończeniu dawki stopniowo zmniejszano w ciągu 2 tygodni. 
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Wizyta kontrolna w celu sprawdzenia bezpieczeństwa odbyła się tydzień po podaniu 

ostatniej dawki badanego leku. 

Charakterystyka wyjściowa chorych włączonych do badania Hervas 2014 była podobna we 

wszystkich grupach poddanych leczeniu. Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania 

guanfacyny w porównaniu z atomoksetyną w badaniu Hervas 2014 oceniano w populacji 

chorych, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę leku. 

Liczby chorych z poprawą w skali CGI-I w subpopulacji chorych leczonych wcześniej 

metylofenidatem zostały obliczone na podstawie odsetków podanych w publikacji Huss 2016. 

W ramach przeglądu nie odnaleziono  badań randomizowanych oceniających stosowanie 

guanfacyny w skojarzeniu z lekiem stymulującym w porównaniu z atomoksetyną. Z uwagi na 

brak odnalezienia takich badań, w ramach dodatkowych dowodów poszukiwano badań 

randomizowanych oceniających stosowanie guanfacyny w skojarzeniu z lekiem 

stymulującym w porównaniu z dowolnym komparatorem u chorych z utrzymującymi się 

klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem. Odnaleziono 

2 randomizowane badania kliniczne (Wilens 2012, van Stralen 2020), w których oceniano 

stosowanie guanfacyny w skojarzeniu z lekiem stymulującym (metylofenidat, amfetamina) 

w porównaniu ze stosowaniem placebo w skojarzeniu z lekiem stymulującym, u chorych 

z utrzymującymi się klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii 

stymulantem. Nie odnaleziono badań randomizowanych oceniających stosowanie 

atomoksetyny w porównaniu z lekiem stymulującym (metylofenidat, amfetamina), 

przeprowadzonych u chorych z utrzymującymi się klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo 

optymalnej terapii stymulantem, a więc przeprowadzenie porównania pośredniego nie było 

możliwe. Wyniki badań oceniających stosowanie guanfacyny w skojarzeniu z lekiem 

stymulującym w porównaniu z dowolnym komparatorem u chorych z utrzymującymi się 

klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem przedstawiono 

jako dodatkowe dowody naukowe. 

Jakość włączonych do analizy opracowań wtórnych oceniono na wysoką do krytycznie niskiej 

w skali AMSTAR 2. Jakość 9 spośród uwzględnionych w analizie opracowań wtórnych została 

oceniona jako krytycznie niska z powodu braku uwzględnienia ryzyka błędu 

w poszczególnych badaniach podczas interpretowania/omawiania wyników przeglądu 

(9 opracowań), brak przeprowadzenia odpowiedniego badania dotyczącego błędu publikacji 

(8 opracowań), brak przedstawienia listy wykluczonych badań i uzasadnienia wykluczenia 

(7 opracowań), brak stosowania odpowiedniej techniki oceny ryzyka błędu w poszczególnych 

badaniach włączonych do przeglądu (6 opracowań), brak wyraźnego stwierdzenia, że metody 

przeglądu zostały określone przed przeprowadzeniem przeglądu (4 opracowania) i brak 

korzystania z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury (1 opracowanie). 

Zidentyfikowano ponadto błędy w zakresie domen niekrytycznych m.in. brak wyjaśnienia 

kryteriów wyboru typów badań klinicznych, brak przedstawienia źródeł finansowania badań 

włączonych do przeglądu/metaanalizy. Jakość opracowania Catala-Lopez 2017 oceniono na 

wysoką, natomiast opracowania Cortese 2018 – na umiarkowaną (z uwagi na brak 

przeprowadzenia odpowiedniego badania dotyczącego błędu publikacji). Dla obu opracowań 

zidentyfikowano ponadto błędy w zakresie domen niekrytycznych m.in. brak wyjaśnienia 

kryteriów wyboru typów badań klinicznych. 

W przypadku analizy efektywności praktycznej, odnaleziono 2 badania spełniające kryteria 

włączenia do przeglądu, tj. oceniające stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu 
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w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat z zespołem nadpobudliwości 

psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, 

przeprowadzone w populacji od 200 chorych. Celem jednego z tych badań (Lachaine 2019) 

była jednak tylko ocena schematów leczenia, wykorzystania zasobów opieki zdrowotnej 

i kosztów opieki zdrowotnej związanych ze stosowaniem atypowych leków 

przeciwpsychotycznych (AAP) lub guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu (GXR) po terapii 

lekami stymulującymi ADHD. W badaniu tym nie przedstawiono wyników skuteczności, 

a jedynie bezpieczeństwa (w zakresie przerwania leczenia guanfacyną). Badanie van Stralen 

2021 było jednoramienne, a zatem zostało ocenione w skali NICE, natomiast badanie 

Lachaine 2019 posiadało grupę kontrolną, więc oceniono je przy pomocy skali Newcastle-

Ottawa Scale (NOS). Badanie van Stralen 2021 zostało ocenione na 7 pkt. wg skali NICE 

z powodu retrospektywnego charakteru badania oraz braku jednoznacznej informacji czy 

rekrutacja odbywała się kolejno. Badanie Lachaine 2019 zostało ocenione na 6 pkt. w skali 

Newcastle-Ottawa Scale. W badaniu nie oceniono efektów zdrowotnych terapii, a zatem 

niemożliwa była także ocena czy efekty zdrowotne występowały na początku badania. 
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11 Dyskusja 

Celem analizy była ocena skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania guanfacyny 

o przedłużonym uwalnianiu (Paxneury®, ) (stosowanej w monoterapii lub 

w skojarzeniu z lekiem stymulującym) w terapii dodanej do kompleksowego programu5 

leczenia zespołu nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci 

i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat, dla których leki stymulujące nie są odpowiednie, nie są 

tolerowane lub okazały się nieskuteczne. 

W ramach przeglądu systematycznego poszukiwano randomizowanych badań pierwotnych 

oraz opracowań wtórnych, w których oceniano skuteczność i bezpieczeństwo guanfacyny 

o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu z atomoksetyną, oraz badań oceniających 

efektywność praktyczną guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w leczeniu dzieci 

i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem 

uwagi (ADHD). 

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badań pierwotnych odnaleziono 1 randomizowane 

badanie kliniczne spełniające kryteria włączenia do przeglądu – badanie Hervas 2014 

(Hervas 2014). W badaniu tym oceniano stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu 

w porównaniu z placebo u dzieci i młodzieży z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej 

z deficytem uwagi (ADHD). Ramię atomoksetyny zostało dołączone, aby zapewnić dane 

referencyjne w porównaniu z placebo. Do przeglądu włączono także 8 opracowań wtórnych 

oraz 3 raporty HTA. 

W ramach dodatkowych dowodów naukowych włączono badanie Huss 2016, które stanowiło 

przedłużoną obserwację chorych biorących udział w badaniu Hervas 2014. 

Chociaż badanie Hervas 2014 nie zostało zaprojektowane w celu zapewnienia 

bezpośredniego porównania między guanfacyna o przedłużonym uwalnianiu i atomoksetyną, 

wtórne predefiniowane analizy (niekontrolowane pod kątem wielokrotności) wykazały 

istotnie statystycznie większą skuteczność guanfacyny w porównaniu z atomoksetyną 

w zakresie wyników skali ADHD-RS-IV (MD=-5,1 pkt [95%CI: -8,2; -2,0], p=0,001 – wynik 

przedstawiony w dyskusji badania Hervas 2014; MD=-5,30 pkt [95%CI: -8,47; -2,13], p=0,001 

– obliczenia własne na podstawie podanych średnich zmian i SD w każdej grupie; MD=-5,1 

pkt [95%CI: -8,15; -2,05], p<0,05 – obliczenia własne metodą Buchera), z uwagi na większą 

średnią zmianę od wartości początkowej w grupie guanfacyny (GXR vs PLA: MD=-8,9 pkt 

[95%CI: -11,9; -5,8], p<0,001; ATX vs PLA: MD=-3,8 [95%CI: -6,8; -0,7], p=0,017). 

Obserwowane wyniki są zgodne z innymi prezentowanymi w literaturze. W analizie 

matching-adjusted indirect comparison (MAIC) sześciu badań (2 badania dla GXR, 4 badania 

dla ATX), wyniki u dzieci i młodzieży z ADHD, którzy otrzymywali GXR (0,09–0,12 

mg/kg/dobę), porównano z wynikami u chorych otrzymujących ATX (1,2 mg/kg/dobę). 

W analizie podstawowej uwzględniającej trzy badania, stosowanie guanfacyny związane 

było z istotnie statystycznie większą redukcją wyniku całkowitego skali ADHD-RS-IV (MD=7,0 

pkt. [SE: 2,2]; p< 0,01) (Sikirica 2013). Analiza wrażliwości obejmująca wszystkie sześć 

badań dała podobne wyniki (MD= 7,6 [SE: 1,4]; p<0,01). Inna analiza MAIC porównująca 

stosowanie guanfacyny z atomoksetyną u dzieci i młodzieży z ADHD i współistniejącymi 

 

5 Kompleksowy program leczenia ADHD, poza leczeniem farmakologicznym, zazwyczaj obejmuje 
działania psychologiczne, edukacyjne i społeczne. 
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zaburzeniami opozycyjno-buntowniczymi również wykazało większą redukcję objawów 

choroby po zastosowaniu guanfacyny niż po zastosowaniu atomoksetyny (Signorovitch 2012). 

Porównanie na podstawie wyników badania Hervas 2014 wykazało, że stosowanie guanfacyny 

związane było z istotnie statystycznie większą redukcją wyniku skali ADHD-RS-IV niż 

stosowanie atomoksetyny także w zakresie domen „nadpobudliwość/ impulsywność” oraz 

„nieuwaga” skali ADHD-RS-IV (odpowiednio: MD=-2,8 pkt [95%CI: -5,06; -0,54], p<0,05 oraz 

MD=-2,5 pkt [95%CI: -4,83; -0,17], p<0,05), przy zbliżonych odsetkach chorych z ≥50% i ≥30% 

redukcją od wartości początkowej w skali ADHD-RS-IV i poprawą w skali CGI-I (chorzy 

z ocenami „bardzo duża poprawa” i „duża poprawa”) (≥50% redukcja od wartości 

początkowej w skali ADHD-RS-IV i poprawa w skali CGI-I: OR=1,60 [95%CI: 0,94; 2,71], p=ns; 

≥30% redukcja od wartości początkowej w skali ADHD-RS-IV i poprawa w skali CGI-I: OR=1,45 

[95%CI: 0,85; 2,48], p=ns). W badaniu obserwowano także zbliżoną zmianę w odsetkach 

chorych z wynikiem „norma/na granicy normy” w skali CGI-S podczas stosowania guanfacyny 

i atomoksetyny (MD=11,6% [95%CI: -5,02; 28,22], p=ns oraz porównywalne odsetki chorych 

z poprawą w skali CGI-I (chorzy z ocenami „bardzo duża poprawa” i „duża poprawa”) 

(OR=1,56 [95%CI: 0,91; 2,67], p=ns). Nie obserwowano istotnych statystycznie różnic podczas 

stosowania guanfacyny i atomoksetyny w zmianie wyników skali WFIRS-P od wartości 

początkowej w zakresie wyniku całkowitego oraz domen „nauka i szkoła”, „rodzina”, 

„umiejętności życiowe”, „samoocena dziecka”, „działalność społeczna”, „ryzykowne 

działania”, (odpowiednio: MD=-0,06 pkt [95%CI: -0,21; 0,08], p=ns; MD=-0,06 pkt [95%CI: -

0,26; 0,15], p=ns; MD=-0,12 pkt [95%CI: -0,33; 0,09], p=ns; MD=-0,03 pkt [95%CI: -0,19; 0,13], 

p=ns; MD=0,03 pkt [95%CI: -0,17; 0,23], p=ns; MD=-0,12 pkt [95%CI: -0,32; 0,08], p=ns oraz 

MD=-0,02 pkt [95%CI: -0,12; 0,09], p=ns). 

W badaniu Hervas 2014 zaobserwowano, że początek działania leczniczego był szybszy 

w przypadku guanfacyny niż w przypadku atomoksetyny. W ramieniu guanfacyny osiągnięto 

istotną statystycznie różnicę względem placebo w zakresie zmiany wyniku skali ADHD-RS-IV. 

4–7-tygodniowy okres optymalizacji dawki został zaprojektowany dla każdego leku na 

podstawie informacji o przepisywaniu leku/Charakterystyk Produktów Leczniczych 

i umożliwił badaczowi elastyczne dostosowywanie dawki guanfacyny i atomoksetyny do 

optymalnego poziomu terapeutycznego przy braku problemów 

z bezpieczeństwem/tolerancją. Zdarzenia niepożądane mogły ograniczyć możliwość 

szybkiego zwiększania dawki atomoksetyny do dawki optymalnej i mogły przyczynić się do 

dłuższego czasu dojścia do zbliżonego poziomu odpowiedzi w porównaniu z guanfacyną. Co 

ważne, zoptymalizowane dawki osiągnięte w badaniu były generalnie dobrze wyważone 

pomiędzy dwoma metodami leczenia, a do 7. tygodnia większość pacjentów zarówno 

w grupie guanfacyny (79%), jak i atomoksetyny (73%) otrzymywała docelową dawkę dobową 

podaną w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Dodatkowy 6-tygodniowy okres leczenia 

podtrzymującego w badaniu również dał chorym wystarczająco dużo czasu na osiągnięcie 

pełnej potencjalnej odpowiedzi na zoptymalizowaną dawkę obu leków (Hervas 2014). 

Z uwagi na brak zgodności populacji chorych włączonych do badania Hervas 2014 z populacją 

wnioskowaną w zakresie wcześniej stosowanego leczenia, w analizie dodatkowo 

przedstawiono wyniki badania Hervas 2016 w subpopulacji chorych leczonych wcześniej 

metylofenidatem na podstawie publikacji Huss 2016 (Huss 2016). Wyniki w subpopulacji 

chorych leczonych wcześniej metylofenidatem były spójne z wynikami w populacji 

całkowitej badania Hervas 2014 (redukcja wyniku całkowitego skali ADHD-RS-IV, GXR vs ATX: 

MD=-8,0 pkt [95%CI: -13,08; -2,92], p<0,05 w subpopulacji vs MD=-5,1 pkt [95%CI: -8,15; -
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2,05], p<0,05 w populacji całkowitej; odsetki chorych z poprawą w skali CGI-I, GXR vs ATX: 

OR=1,92 [95%CI: 0,84; 4,37], p=ns w subpopulacji vs OR=1,56 [95%CI: 0,91; 2,67], p=ns 

w populacji całkowitej). Dodatkowo, w subpopulacji chorych leczonych wcześniej 

metylofenidatem odsetki chorych z ≥50% i ≥30% redukcją od wartości początkowej w skali 

ADHD-RS-IV były istotnie statystycznie większe w grupie guanfacyny niż w grupie 

atomoksetyny (odpowiednio: OR=2,51 [95%CI: 1,08; 5,86], p=0,03; oraz OR=2,50 [95%CI: 

1,01; 6,19], p=0,05). 

Ocena bezpieczeństwa na podstawie badania Hervas 2014 wykazała zbliżone częstości 

wystąpienia zdarzeń niepożądanych łącznie, zdarzeń niepożądanych powodujących 

przerwanie leczenia i ciężkich zdarzeń niepożądanych w grupach guanfacyny i atomoksetyny 

(odpowiednio: OR=1,60 [95%CI: 0,89; 2,89], p=ns; OR=1,83 [95%CI: 0,59; 5,65], p=ns; 

OR=5,00 [95%CI: 0,24; 105,32], p=ns). Zdarzenia niepożądane o łagodnym, umiarkowanym 

i ciężkim nasileniu występowały z porównywalną częstością w obu grupach (OR=0,72 [95%CI: 

0,42; 1,23], p=ns; OR=1,75 [95%CI: 0,99; 3,10], p=ns; OR=4,15 [95%CI: 0,86; 20,00], p=ns). 

Analiza liczby zdarzeń wykazała jednak, że stosowanie guanfacyny związane było z istotnie 

statystycznie większą niż stosowanie atomoksetyny liczbą zdarzeń na pacjentorok dla 

zdarzeń niepożądanych łącznie (IRR=1,17 [95%CI: 1,03; 1,34], p=0,0148). 

Większość chorych otrzymujących guanfacynę (n=91; 79%) ukończyła badanie. Guanfacyna 

była ogólnie dobrze tolerowana, przy czym większość zdarzeń niepożądanych miała łagodny 

lub umiarkowany przebieg. Zdarzenia niepożądane, które doprowadziły do przerwania 

badania, obejmowały senność, bezsenność i zmęczenie. Trzy ciężkie zdarzenia niepożądane 

zgłoszone w badaniu to jeden przypadek zapalenia wyrostka robaczkowego (przed 

randomizacją) oraz dwa przypadki omdlenia (jeden w grupie placebo i jeden w grupie 

guanfacyny).  

Spośród poszczególnych raportowanych w badaniu zdarzeń niepożądanych w grupie 

guanfacyny istotnie statystycznie częściej niż w grupie atomoksetyny występowały: senność 

(OR=3,59 [95%CI: 1,95; 6,61], p<0,0001), zwiększony apetyt (OR=3,18 [95%CI: 0,99; 10,17], 

p=0,05) i biegunka (OR=5,29 [95%CI: 1,13; 24,71], p=0,03), natomiast w grupie atomoksetyny 

istotnie statystycznie częściej niż w grupie guanfacyny występowały: nudności (OR=0,51 

[95%CI: 0,27; 0,99], p=0,05), zmniejszony apetyt (OR=0,40 [95%CI: 0,20; 0,78], p=0,008) 

i wymioty (OR=0,29 [95%CI: 0,11; 0,76], p=0,01). Analiza liczby zdarzeń potwierdziła 

otrzymane wyniki. Najczęstsze działania niepożądane zgłaszane w badaniu Hervas 2014 były 

zgodne ze znanymi profilami bezpieczeństwa guanfacyny i atomoksetyny. 

W badaniu Hervas 2014 wykazano nieco wyraźniejsze średnie zmiany w stosunku do wartości 

wyjściowych tętna oraz ciśnienia krwi skurczowego i rozkurczowego dla guanfacyny 

i atomoksetyny w porównaniu z grupą placebo, jednak zmiany te nie były nieoczekiwane dla 

tych dwóch aktywnych terapii. Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian w parametrach 

EKG i związanych z QT. Żaden chory nie został wycofany z badania z powodu jakichkolwiek 

nieprawidłowości w zapisie elektrokardiogramu lub w zakresie ciśnienia krwi. Wyniki skal 

BPRS-C i C-SSRS były podobne na początku i w punkcie końcowym dla wszystkich trzech grup 

terapeutycznych (Hervas 2014). 

Do przeglądu włączono 8 opracowań wtórnych oraz 3 raporty HTA dotyczące stosowania 

guanfacyny w porównaniu z atomoksetyną w analizowanym wskazaniu. W większości spośród 

włączonych opracowań wtórnych wykazano zbliżoną skuteczność guanfacyny i atomoksetyny 

(Catala-Lopez 2017, Correll 2021, Cortese 2018, Li 2017, Luan 2017, CADTH 2014) i w części 
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z nich nie przedstawiono wniosków specyficznie dla porównania obu leków. Większą 

skuteczność guanfacyny w porównaniu z atomoksetyną wykazano w opracowaniach Joseph 

2017, NICE 2018 i Padilha 2018, w zakresie oceny objawów ADHD (NICE 2018, ATX vs GXR: 

MD=8,90 pkt [95%CI: 5,57; 12,23], p<0,00001) i poprawy w skali CGI (Padilha 2018, ATX vs 

GXR: MD=1,65 pkt [95%CrI: 0,65; 4,17], p<0,05). W opracowaniu Joseph 2017 wykazano, że 

wśród leków niestymulujących guanfacyna okazała się bardziej skuteczna niż atomoksetyna 

w zakresie zmiany całkowitego wyniku ADHD-RS-IV (prawdopodobieństwo większej 

skuteczności 93,91%) i odpowiedzi CGI-I (prawdopodobieństwo większej skuteczności 

76,13%). Wśród leków niestymulujących prawdopodobieństwo częstszego przerwania 

leczenia guanfacyną niż atomoksetyną z powodu zdarzeń niepożądanych wynosiło 92,26% 

(Joseph 2017). Większą częstość przerwania leczenia z powodu zdarzeń niepożądanych 

podczas stosowania guanfacyny w porównaniu z atomoksetyną wykazano także 

w opracowaniu Li 2017, natomiast brak istatnych statystycznie różnic pomiędzy 

analizowanymi terapiami w tym zakresie – w opracowaniach Cortese 2018, Luan 2017 i NICE 

2018. 

W opracowaniu Farhat 2025 wykazano, że stosowanie guanfacyny było związane ze 

zmniejszeniem skurczowego i rozkurczowego ciśnienia krwi oraz pulsu u dzieci i młodzieży 

względem atomoksetyny (ATX vs GXR: skurczowe ciśnienie krwi: MD=3,9 mmHg [95%CI: 2,73; 

5,07], p<0,05, puls: MD=9,64 ud./min [95%CI: 8,04; 11,25], p<0,05; GXR vs ATX: rozkurczowe 

ciśnienie krwi: MD=-4,28 mmHg [95%CI: -5,37; -3,19], p<0,05). 

Na podstawie przeprowadzonej oceny w raporcie SMC 2016 guanfacyna została 

zaakceptowana w Szkocji w leczeniu zespołu nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem 

uwagi (ADHD) u dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat, dla których leki stymulujące nie 

są odpowiednie, nie są tolerowane lub okazały się nieskuteczne. Leczenie musi być 

stosowane w ramach kompleksowego programu leczenia ADHD, zazwyczaj obejmującego 

działania psychologiczne, edukacyjne i społeczne (SMC 2016). 

W badaniach oceniających stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu 

z placebo, stosowanymi jako terapie dodane do standardowej terapii lekiem stymulującym, 

u chorych z utrzymującymi się klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii 

stymulantem (Wilens 2012, van Stralen 2020 – badania włączone jako dodatkowe dowody 

naukowe), wykazano, że stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w połączeniu ze 

stymulantem jest związane z istotnie statystycznie większą poprawą m.in. w zakresie zmiany 

wyników skali ADHD-RS-IV w porównaniu do stosowania placebo w połączeniu ze 

stymulantem i nie generuje żadnych nowych sygnałów w zakresie bezpieczeństwa 

stosowania. 

W przypadku analizy efektywności praktycznej, odnaleziono 2 badania spełniające kryteria 

włączenia do przeglądu, tj. oceniające stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu 

w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat z zespołem nadpobudliwości 

psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, 

przeprowadzone w populacji od 200 chorych. Celem jednego z tych badań (Lachaine 2019) 

była jednak tylko ocena schematów leczenia, wykorzystania zasobów opieki zdrowotnej 

i kosztów opieki zdrowotnej związanych ze stosowaniem atypowych leków 

przeciwpsychotycznych (AAP) lub guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu (GXR) po terapii 

lekami stymulującymi ADHD. W badaniu tym nie przedstawiono wyników skuteczności, 

a jedynie bezpieczeństwa (w zakresie przerwania leczenia guanfacyną). W badaniu Lachaine 

2019 wykazano, że przerwanie leczenia GXR w ciągu 12 mies. obserwacji wyniosło 55,5%, 
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natomiast w ciągu 24 mies. obserwacji - 65,2%. W badaniu van Stralen 2021 wykazano, że 

w kanadyjskiej rutynowej praktyce klinicznej u większości dzieci i młodzieży z ADHD 

leczonych guanfacyną o przedłużonym uwalnianiu zaobserwowano poprawę objawów ADHD 

oraz poprawę funkcjonowania zarówno w szkole, jak i w domu. 

Schemat i częstość występowania zdarzeń niepożądanych obserwowane w badaniu Hervas 

2014 są zgodne ze znanymi, opublikowanymi profilami bezpieczeństwa zarówno dla 

guanfacyny, jak i dla atomoksetyny. Badanie to wykazało pozytywny profil ryzyka i korzyści 

w leczeniu dzieci i młodzieży z ADHD dawkami guanfacyny do 7 mg (0,05–0,12 mg/kg/dobę) 

i sugeruje, że guanfacyna stanowi użyteczny dodatek do istniejących klas leków skutecznych 

w leczeniu ADHD. 

Wprowadzenie finansowania guanfacyny umożliwi dzieciom i młodzieży w wieku od 6 do 17 

lat z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) dostęp do 

terapii o udowodnionej skuteczności i korzystnym profilu bezpieczeństwa, która 

otrzymała pozytywne rekomendacje refundacyjne w Szkocji, Walii, Francji, Holandii 

i Australii (SMC 2016, AWMSG 2025, HAS 2017, ZN 2016, PBAC 2017, PBAC 2018), a także 

została uwzględniona we wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczących 

leczenia zespołu nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci 

i młodzieży (CBT 2023, CBH 2024, AADPA 2022, CADDRA 2020, NHS 2024, NICE 2019, AWMF 

2018, NPA 2019). 

Wprowadzenie refundacji guanfacyny znacząco poszerza spektrum farmakoterapii 

dostępnej dla dzieci i młodzieży z ADHD, umożliwiając lepsze dopasowanie leczenia do 

indywidualnych potrzeb młodych pacjentów. Lek ten działa w sposób odmienny, lecz 

równoważny terapeutycznie wobec atomoksetyny, a zatem będzie stanowił alternatywę 

dla aktualnie istniejącej terapii bazującej na atomoksetynie. 
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12 Wyniki końcowe z przeglądu badań  

W ramach przeglądu systematycznego poszukiwano randomizowanych badań pierwotnych 

oraz opracowań wtórnych, w których oceniano skuteczność i bezpieczeństwo guanfacyny 

o przedłużonym uwalnianiu (stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem 

stymulującym) w porównaniu z atomoksetyną, oraz badań oceniających efektywność 

praktyczną guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 

6 do 17 lat z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD). 

W celu odnalezienia badań spełniających kryteria włączenia 7 listopada 2025 r. 

przeprowadzono przegląd piśmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the 

Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination. Korzystano z referencji 

odnalezionych doniesień. 

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badań pierwotnych, oceniających skuteczność 

i bezpieczeństwo stosowania guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu 

z atomoksetyną, odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne spełniające kryteria 

włączenia do przeglądu – badanie Hervas 2014 (Hervas 2014). W badaniu tym oceniano 

stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu z placebo u dzieci 

i młodzieży z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD). Ramię 

atomoksetyny zostało dołączone, aby zapewnić dane referencyjne w porównaniu z placebo. 

Z uwagi na brak odnalezienia badań randomizowanych oceniających stosowanie guanfacyny 

w skojarzeniu z lekiem stymulującym w porównaniu z atomoksetyną, w ramach dodatkowych 

dowodów poszukiwano badań randomizowanych oceniających stosowanie guanfacyny 

w skojarzeniu z lekiem stymulującym w porównaniu z dowolnym komparatorem u chorych 

z utrzymującymi się klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii 

stymulantem. Odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne (Wilens 2012, van Stralen 

2020), w których oceniano stosowanie guanfacyny w skojarzeniu z lekiem stymulującym 

(metylofenidat, amfetamina) w porównaniu ze stosowaniem placebo w skojarzeniu z lekiem 

stymulującym, u chorych z utrzymującymi się klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo 

optymalnej terapii stymulantem. Nie odnaleziono badań randomizowanych oceniających 

stosowanie atomoksetyny w porównaniu z lekiem stymulującym (metylofenidat, 

amfetamina), przeprowadzonych u chorych z utrzymującymi się klinicznie istotnymi 

objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem, a więc przeprowadzenie porównania 

pośredniego nie było możliwe. 

Do przeglądu włączono także 8 opracowań wtórnych oraz 3 raporty HTA. 

W zakresie oceny efektywności praktycznej guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu do 

analizy włączono 2 badania (Lachaine 2019, van Stralen 2021). 

Analiza skuteczności 

Analiza skuteczności guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu z atomoksetyną, 

w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat z zespołem nadpobudliwości 

psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), na podstawie badania Hervas 2014, wykazała: 

• redukcja wyniku całkowitego skali ADHD-RS-IV była istotnie statystycznie większa 

w grupie guanfacyny niż w grupie atomoksetyny (MD=-5,30 pkt [95%CI: -8,47; -

2,13], p=0,001); 
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o wyniki porównania pośredniego wskazują na istotnie statystycznie większą 

redukcję wyniku skali ADHD-RS-IV w grupie guanfacyny w porównaniu do 

obserwowanej w grupie atomoksetyny, w zakresie wyniku całkowitego, 

domeny „nadpobudliwość/ impulsywność” oraz domeny „nieuwaga” 

(odpowiednio: MD=-5,1 pkt [95%CI: -8,15; -2,05], p<0,05; MD=-2,8 pkt [95%CI: 

-5,06; -0,54], p<0,05 oraz MD=-2,5 pkt [95%CI: -4,83; -0,17], p<0,05); 

o w subpopulacji chorych leczonych wcześniej metylofenidatem wyniki 

porównania pośredniego wskazują na istotnie statystycznie większą 

redukcję wyniku całkowitego skali ADHD-RS-IV w grupie guanfacyny 

w porównaniu do obserwowanej w grupie atomoksetyny (MD=-8,0 pkt 

[95%CI: -13,08; -2,92], p<0,05); 

• odsetki chorych z ≥50% i ≥30% redukcją od wartości początkowej w skali ADHD-RS-IV 

i poprawą w skali CGI-I (chorzy z ocenami „bardzo duża poprawa” i „duża poprawa”) 

były porównywalne w grupach guanfacyny i atomoksetyny (odpowiednio: OR=1,60 

[95%CI: 0,94; 2,71], p=ns; RD=0,12 [95%CI: -0,01; 0,25], p=ns; NNT10/13 tyg.=na oraz 

OR=1,45 [95%CI: 0,85; 2,48], p=ns; RD=0,09 [95%CI: -0,04; 0,22], p=ns; 

NNT10/13 tyg.=na); 

o w subpopulacji chorych leczonych wcześniej metylofenidatem odsetki 

chorych z ≥50% i ≥30% redukcją od wartości początkowej w skali ADHD-RS-IV 

były istotnie statystycznie większe w grupie guanfacyny niż w grupie 

atomoksetyny (odpowiednio: OR=2,51 [95%CI: 1,08; 5,86], p=0,03; RD=0,22 

[95%CI: 0,02; 0,42], p=0,03; NNT10/13 tyg.=5 [95%CI: 3; 41] oraz OR=2,50 [95%CI: 

1,01; 6,19], p=0,05; RD=0,19 [95%CI: 0,01; 0,38], p=0,04; NNT10/13 tyg.=6 

[95%CI: 3; 106]); 

• wyniki porównania pośredniego wskazują na brak istotnych statystycznie różnic 

w odsetkach chorych z wynikiem „norma/na granicy normy” w skali CGI-S podczas 

stosowania guanfacyny i atomoksetyny (MD=11,6% [95%CI: -5,02; 28,22], p=ns); 

o w subpopulacji chorych leczonych wcześniej metylofenidatem w grupie 

guanfacyny odsetki chorych z wynikiem „norma/na granicy normy” w skali 

CGI-S były istotnie statystycznie większe niż 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 tyg.=5 [95%CI: 3; 27]); 

• odsetki chorych z poprawą w skali CGI-I (chorzy z ocenami „bardzo duża poprawa” 

i „duża poprawa”) były porównywalne w grupach guanfacyny i atomoksetyny 

(OR=1,56 [95%CI: 0,91; 2,67], p=ns; RD=0,10 [95%CI: -0,02; 0,23], p=ns; 

NNT10/13 tyg.=na); 

o w subpopulacji chorych leczonych wcześniej metylofenidatem odsetki 

chorych z poprawą w skali CGI-I (chorzy z ocenami „bardzo duża poprawa” 

i „duża poprawa”) były porównywalne w grupach guanfacyny i atomoksetyny 

(OR=1,92 [95%CI: 0,84; 4,37], p=ns; RD=0,16 [95%CI: -0,04; 0,36], p=ns; 

NNT10/13 tyg.=na); 

• wyniki porównania pośredniego wskazują na brak istotnych statystycznie różnic 

podczas stosowania guanfacyny i atomoksetyny w zmianie wyników skali WFIRS-P od 

wartości początkowej w zakresie wyniku całkowitego oraz domen „nauka i szkoła”, 
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„rodzina”, „umiejętności życiowe”, „samoocena dziecka”, „działalność społeczna”, 

„ryzykowne działania”, (odpowiednio: MD=-0,06 pkt [95%CI: -0,21; 0,08], p=ns; MD=-

0,06 pkt [95%CI: -0,26; 0,15], p=ns; MD=-0,12 pkt [95%CI: -0,33; 0,09], p=ns; MD=-

0,03 pkt [95%CI: -0,19; 0,13], p=ns; MD=0,03 pkt [95%CI: -0,17; 0,23], p=ns; MD=-0,12 

pkt [95%CI: -0,32; 0,08], p=ns oraz MD=-0,02 pkt [95%CI: -0,12; 0,09], p=ns). 

Analiza bezpieczeństwa 

Analiza bezpieczeństwa guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu 

z atomoksetyną, w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat z zespołem 

nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), na podstawie badania Hervas 

2014, wykazała: 

• zdarzenia niepożądane łącznie, zdarzenia niepożądane powodujące przerwanie 

leczenia i ciężkie zdarzenia niepożądane występowały z porównywalną częstością 

w grupach guanfacyny i atomoksetyny (odpowiednio: OR=1,60 [95%CI: 0,89; 2,89], 

p=ns; RD=0,09 [95%CI: -0,02; 0,21], p=ns; NNH13/16 tyg.=na; OR=1,83 [95%CI: 0,59; 

5,65], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,03; 0,10], p=ns; NNH13/16 tyg.=na; OR=5,00 [95%CI: 

0,24; 105,32], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,01; 0,05], p=ns; NNH13/16 tyg.=na); 

o stosowanie guanfacyny związane było z istotnie statystycznie większą niż 

stosowanie atomoksetyny liczbą zdarzeń na pacjentorok dla zdarzeń 

niepożądanych łącznie: IRD=2,49 [95%CI: 0,49; 4,48], p=0,0146; IRR=1,17 

[95%CI: 1,03; 1,34], p=0,0148; 

• w badaniu nie obserwowano zgonów; 

• częstości występowania zdarzeń niepożądanych o łagodnym, umiarkowanym 

i ciężkim nasileniu były zbliżone w grupach guanfacyny i atomoksetyny (OR=0,72 

[95%CI: 0,42; 1,23], p=ns; RD=-0,08 [95%CI: -0,20; 0,05], p=ns; NNH13/16 tyg.=na; 

OR=1,75 [95%CI: 0,99; 3,10], p=ns; RD=0,12 [95%CI: -0,001; 0,24], p=ns; 

NNH13/16 tyg.=na; OR=4,15 [95%CI: 0,86; 20,00], p=ns; RD=0,05 [95%CI: -0,001; 0,11], 

p=ns; NNH13/16 tyg.=na); 

• spośród poszczególnych raportowanych w badaniu zdarzeń niepożądanych w grupie 

guanfacyny istotnie statystycznie częściej niż w grupie atomoksetyny występowały: 

o senność (OR=3,59 [95%CI: 1,95; 6,61], p<0,0001; RD=0,26 [95%CI: 0,14; 0,38], 

p<0,0001; NNH13/16 tyg.=3 [95%CI: 2; 6]); 

o zwiększony apetyt (OR=3,18 [95%CI: 0,99; 10,17], p=0,05; RD=0,07 [95%CI: 

0,004; 0,14], p=0,04; NNH13/16 tyg.=14 [95%CI: 7; 281]); 

o biegunka (OR=5,29 [95%CI: 1,13; 24,71], p=0,03; RD=0,07 [95%CI: 0,01; 0,13], 

p=0,02; NNH13/16 tyg.=14 [95%CI: 7; 80]); 

• stosowanie guanfacyny związane było z istotnie statystycznie większą niż stosowanie 

atomoksetyny liczbą zdarzeń na pacjentorok dla: 

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

4,29], p<0,0001; 

o zwiększonego apetytu: IRD=0,36 [95%CI: 0,08; 0,64], p=0,0127; IRR=3,67 

[95%CI: 1,22; 11,05], p=0,0209; 
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o biegunki: IRD=0,43 [95%CI: 0,14; 0,71], p=0,0031; IRR=5,22 [95%CI: 1,52; 

17,9], p=0,0087; 

• w grupie guanfacyny obserwowano istotnie statystycznie mniejszą niż w grupie 

atomoksetyny częstość występowania następujących spośród poszczególnych 

raportowanych w badaniu zdarzeń niepożądanych: 

o nudności (OR=0,51 [95%CI: 0,27; 0,99], p=0,05; RD=-0,11 [95%CI: -0,22; -

0,004], p=0,04; NNH13/16 tyg.=na); 

o zmniejszony apetyt (OR=0,40 [95%CI: 0,20; 0,78], p=0,008; RD=-0,15 [95%CI: 

-0,25; -0,04], p=0,006; NNH13/16 tyg.=na); 

o wymioty (OR=0,29 [95%CI: 0,11; 0,76], p=0,01; RD=-0,11 [95%CI: -0,19; -0,03], 

p=0,008; NNH13/16 tyg.=na); 

• w grupie guanfacyny obserwowano istotnie statystycznie mniejsze niż w grupie 

atomoksetyny liczby zdarzeń na pacjentorok dla: 

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

0,58], p=0,0001; 

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

[95%CI: 0,26; 0,75], p=0,0026; 

o wymiotów: IRD=-0,71 [95%CI: -1,12; -0,31], p=0,0005; IRR=0,27 [95%CI: 0,12; 

0,59], p=0,0010; 

• pozostałe raportowane w badaniu poszczególne zdarzenia niepożądane występowały 

z porównywalną częstością w obu grupach; 

• liczby zdarzeń na pacjentorok dla pozostałych poszczególnych zdarzeń 

niepożądanych były porównywalne w grupach guanfacyny i atomoksetyny. 

• w badaniu Hervas 2014 generalnie nie obserwowano klinicznie istotnych zmian 

parametrów elektrokardiogramu (EKG) i QTc związanych ze stosowaniem guanfacyny. 

Jednakże, podczas wizyty 15 (tydzień 10/13) u chorych otrzymujących guanfacynę 

zaobserwowano średni spadek od wartości wyjściowych w zakresie pulsu, 

skurczowego ciśnienia krwi i rozkurczowego ciśnienia krwi w pozycji leżącej 

(odpowiednio -3,3 uderzeń na minutę [bpm], -2,3 mmHg i -2,2 mmHg), natomiast 

u chorych otrzymujących atomoksetynę – wzrost tych parametrów (odpowiednio +2,7 

bpm, +1,7 mmHg i +2,6 mmHg). Żaden chory nie został wycofany z badania z powodu 

jakichkolwiek nieprawidłowości w zapisie elektrokardiogramu lub w zakresie 

ciśnienia krwi; 

• nie obserwowano istotnych statystycznie różnic w zmianie wyniku skali BPRS-C od 

wartości początkowej podczas stosowania guanfacyny i atomoksetyny (MD=-1,80 

[95%CI: -4,10; 0,50], p=ns); 

• w grupach guanfacyny i atomoksetyny obserwowano zbliżone odsetki chorych 

udzielających 1 lub więcej odpowiedzi „tak” w skali Columbia-Suicide Severity 

Rating Scale (C-SSRS) w trakcie leczenia (OR=0,58 [95%CI: 0,13; 2,48], p=ns; RD=-0,02 

[95%CI: -0,07; 0,03]; p=ns; NNH10/13 tyg.=na). 

Opracowania wtórne 
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Do przeglądu włączono 8 opracowań wtórnych oraz 3 raporty HTA dotyczące stosowania 

guanfacyny w porównaniu z atomoksetyną w analizowanym wskazaniu. 

W większości spośród włączonych opracowań wtórnych wykazano zbliżoną skuteczność 

guanfacyny i atomoksetyny (Catala-Lopez 2017, Correll 2021, Cortese 2018, Li 2017, Luan 

2017, CADTH 2014) i w części z nich nie przedstawiono wniosków specyficznie dla 

porównania obu leków. Większą skuteczność guanfacyny w porównaniu z atomoksetyną 

wykazano w opracowaniach Joseph 2017, NICE 2018 i Padilha 2018, w zakresie oceny 

objawów ADHD (NICE 2018, ATX vs GXR: MD=8,90 pkt [95%CI: 5,57; 12,23], p<0,00001) 

i poprawy w skali CGI (Padilha 2018, ATX vs GXR: MD=1,65 pkt [95%CrI: 0,65; 4,17], p<0,05). 

W opracowaniu Joseph 2017 wykazano, że wśród leków niestymulujących guanfacyna 

okazała się bardziej skuteczna niż atomoksetyna w zakresie zmiany całkowitego wyniku 

ADHD-RS-IV (prawdopodobieństwo większej skuteczności 93,91%) i odpowiedzi CGI-I 

(prawdopodobieństwo większej skuteczności 76,13%). Wśród leków niestymulujących 

prawdopodobieństwo częstszego przerwania leczenia guanfacyną niż atomoksetyną 

z powodu zdarzeń niepożądanych wynosiło 92,26% (Joseph 2017). Większą częstość 

przerwania leczenia z powodu zdarzeń niepożądanych podczas stosowania guanfacyny 

w porównaniu z atomoksetyną wykazano także w opracowaniu Li 2017, natomiast brak 

istatnych statystycznie różnic pomiędzy analizowanymi terapiami w tym zakresie – 

w opracowaniach Cortese 2018, Luan 2017 i NICE 2018. 

W opracowaniu Farhat 2025 wykazano, że stosowanie guanfacyny było związane ze 

zmniejszeniem skurczowego i rozkurczowego ciśnienia krwi oraz pulsu u dzieci i młodzieży 

względem atomoksetyny. 

Na podstawie przeprowadzonej oceny w raporcie SMC 2016 guanfacyna została 

zaakceptowana w Szkocji w leczeniu zespołu nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem 

uwagi (ADHD) u dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat, dla których leki stymulujące nie 

są odpowiednie, nie są tolerowane lub okazały się nieskuteczne. Leczenie musi być 

stosowane w ramach kompleksowego programu leczenia ADHD, zazwyczaj obejmującego 

działania psychologiczne, edukacyjne i społeczne (SMC 2016). 

Dodatkowe dowody 

W badaniach oceniających stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu 

z placebo, stosowanymi jako terapie dodane do standardowej terapii lekiem stymulującym, 

u chorych z utrzymującymi się klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii 

stymulantem (Wilens 2012, van Stralen 2020), wykazano, że stosowanie guanfacyny 

o przedłużonym uwalnianiu w skojarzeniu ze stymulantem jest związane z istotnie 

statystycznie większą poprawą m.in. w zakresie zmiany wyników skali ADHD-RS-IV 

w porównaniu do stosowania placebo w skojarzeniu ze stymulantem i nie generuje 

żadnych nowych sygnałów w zakresie bezpieczeństwa stosowania. 

Ocena efektywności praktycznej 

Odnaleziono 2 badania spełniające kryteria włączenia do przeglądu, tj. oceniające 

stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 

6 do 17 lat z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) 

w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, spełniające kryteria włączenia i wykluczenia. 

W badaniu Lachaine 2019 wykazano, że przerwanie leczenia guanfacyną w ciągu 12 mies. 

obserwacji wyniosło 55,5%, natomiast w ciągu 24 mies. obserwacji - 65,2%. W badaniu van 
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Stralen 2021 wykazano, że w kanadyjskiej rutynowej praktyce klinicznej u większości dzieci 

i młodzieży z ADHD leczonych guanfacyną o przedłużonym uwalnianiu zaobserwowano 

poprawę objawów ADHD (70,3%) oraz poprawę funkcjonowania zarówno w szkole (64,5%), 

jak i w domu (63,3%). 



Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespołu nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i młodzieży. 
Analiza kliniczna 

 

118 

13 Wnioski 

Celem analizy była ocena skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania guanfacyny 

o przedłużonym uwalnianiu (Paxneury®, ) w terapii dodanej do kompleksowego 

programu6 leczenia zespołu nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) 

u dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 17 lat, dla których leki stymulujące nie są odpowiednie, 

nie są tolerowane lub okazały się nieskuteczne. 

Stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu związane jest z istotnie statystycznie 

większa poprawą wyniku skali ADHD-RS-IV niż stosowanie atomoksetyny, przy zbliżonych 

odsetkach chorych z wynikiem „norma/na granicy normy” w skali CGI-S, chorych z poprawą 

w skali CGI-I oraz chorych z ≥50% i ≥30% redukcją od wartości początkowej w skali ADHD-RS-

IV i poprawą w skali CGI-I. 

Wyniki w subpopulacji chorych leczonych wcześniej metylofenidatem były spójne 

z wynikami w populacji całkowitej badania Hervas 2014. 

Stosowanie guanfacyny było związane ze zwiększonymi względem stosowania atomoksetyny 

częstościami wystąpienia senności, zwiększonego apetytu i biegunki, oraz zmniejszonymi 

częstościami wystąpienia nudności, zmniejszonego apetytu i wymiotów (Hervas 2014). 

Terapia guanfacyną związana była także ze zmniejszeniem skurczowego i rozkurczowego 

ciśnienia krwi oraz pulsu u dzieci i młodzieży w porównaniu do stosowania atomoksetyny 

(Farhat 2025). 

Schemat i częstość występowania zdarzeń niepożądanych są zgodne ze znanymi 

i opublikowanymi profilami bezpieczeństwa zarówno dla guanfacyny, jak i dla atomoksetyny. 

Wykazano pozytywny profil ryzyka i korzyści w leczeniu dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 

17 lat z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) dawkami 

guanfacyny do 7 mg (0,05–0,12 mg/kg/dobę). Guanfacyna stanowi zatem dodatkową opcję 

terapeutyczną do istniejących klas leków skutecznych w leczeniu ADHD. 

Stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w skojarzeniu ze stymulantem jest 

związane z istotnie statystycznie większą poprawą m.in. w zakresie zmiany wyników skali 

ADHD-RS-IV w porównaniu do stosowania placebo w skojarzeniu ze stymulantem i nie 

generuje żadnych nowych sygnałów w zakresie bezpieczeństwa stosowania. 

Wprowadzenie finansowania guanfacyny umożliwi dzieciom i młodzieży w wieku od 6 do 17 

lat z zespołem nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) dostęp do 

terapii o udowodnionej skuteczności i korzystnym profilu bezpieczeństwa, która 

otrzymała pozytywne rekomendacje refundacyjne w Szkocji, Walii, Francji, Holandii 

i Australii (SMC 2016, AWMSG 2025, HAS 2017, ZN 2016, PBAC 2017, PBAC 2018), a także 

została uwzględniona we wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczących 

leczenia zespołu nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci 

i młodzieży (CBT 2023, CBH 2024, AADPA 2022, CADDRA 2020, NHS 2024, NICE 2019, AWMF 

2018, NPA 2019). 

 

6 Kompleksowy program leczenia ADHD, poza leczeniem farmakologicznym, zazwyczaj obejmuje 
działania psychologiczne, edukacyjne i społeczne. 
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Wprowadzenie refundacji guanfacyny znacząco poszerza spektrum farmakoterapii 

dostępnej dla dzieci i młodzieży z ADHD, umożliwiając lepsze dopasowanie leczenia do 

indywidualnych potrzeb młodych pacjentów. Lek ten działa w sposób odmienny, lecz 

równoważny terapeutycznie wobec atomoksetyny, a zatem będzie stanowił alternatywę 

dla aktualnie istniejącej terapii bazującej na atomoksetynie. 
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14.7 Ocena ryzyka błędu systematycznego 

Ocena ryzyka popełnienia błędu systematycznego została przeprowadzona wg skali RoB 2 

opracowanej przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzględnionych w analizie 

badań oraz przyczyny oceny przedstawiono w rozdziale 4.2.2. Poniżej na Ryc. 30 

przedstawiono w sposób graficzny sumaryczną ocenę dla interwencji wygenerowaną 

w narzędziu do oceny ryzyka błędu systematycznego zgodnie z kryteriami RoB 2. 

Ryc. 30. Ocena ryzyka błędu systematycznego wg narzędzia RoB 2 Cochrane – procentowo. 
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14.8 Skala oceny badań obserwacyjnych Newcastle-

Ottawa Scale (NOS) 

14.8.1 Wersja dla badań kohortowych 

Badanie może otrzymać maksymalnie jedną gwiazdkę w przypadku każdego z pytań z części 

Dobór pacjentów oraz Ocena efektów zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogą zostać 

przyznane w przypadku pytania w części  Czynniki zakłócające. 

Dobór pacjentów 

1. Reprezentatywność grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik 

a. w sposób właściwy reprezentuje średni _______________ (opisz) w populacji 

 

b. w pewnym stopniu reprezentuje średni  ______________ w populacji 

c. wyselekcjonowana grupa osób narażonych na badany czynnik, np. 

pielęgniarki, ochotnicy 

d. brak opisu 

2. Dobór pacjentów do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik 

a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji  

b. dobrani w inny sposób 

c. brak opisu 

3. W jaki sposób stwierdzano stopień narażenia pacjentów na badany czynnik? 

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzająca 

wykonanie operacji chirurgicznych)  

b. ustrukturyzowany wywiad  

c. spontaniczne raportowanie 

d. brak opisu 

4. Wykazano, że badane efekty zdrowotne nie występowały na początku badania 

a. tak  

b. nie 

•  

Czynniki zakłócające 

1. Czy grupa kontrolna była pod względem innych czynników determinujących stan 

zdrowia identyczna, jak grupa, w której występował potencjalny czynnik szkodliwy? 

a. grupy o zbliżonej charakterystyce pod względem _____________ (wybierz 

najważniejszy czynnik zakłócający)  

b. grupy o zbliżonej charakterystyce pod względem dodatkowych czynników 

zakłócających  (to kryterium może być modyfikowane w celu  kontroli 

czynników zakłócających o znaczeniu drugoplanowym) 

Ocena efektów zdrowotnych 

1. Czy punkty końcowe oceniano w sposób obiektywny? 

a. tak, niezależna ocena, metodą ślepej próby  

b. łączenie rekordów (ang. rekord linkage)  

c. spontaniczne zgłoszenia pacjentów 
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d. brak opisu 

2. Czy okres obserwacji był wystarczająco długi, by mogły wystąpić efekty zdrowotne? 

a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)  

b. nie 

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentów, u których obserwację 

rozpoczęto? 

a. tak   

b. niewielkie prawdopodobieństwo wprowadzenia błędu – wysoki odsetek 

pacjentów, którzy ukończyli badanie - > ____ % (wybierz adekwatny odsetek) 

lub opis pacjentów utraconych z badania   

c. odsetek pacjentów, którzy ukończyli badanie  < ____% (wybierz adekwatny 

odsetek) lub brak opisu pacjentów utraconych z badania 

d. nie podano 
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14.9 Skale 

14.9.1 ADHD-RS-IV 

Skala ADHD Rating Scale-IV (ADHD-RS-IV) to standardowe narzędzie diagnostyczne stosowane 

do oceny nasilenia objawów zespołu nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi 

(ADHD) u dzieci i młodzieży. Skala została opracowana w oparciu o kryteria diagnostyczne 

DSM-IV i składa się z 18 pozycji oceniających objawy nieuwagi (9 pozycji) oraz 

nadpobudliwości-impulsywności (9 pozycji) (ADHD-RS-IV). 

Skala ADHD-RS-IV jest wypełniana przez rodziców lub nauczycieli, którzy oceniają częstość 

występowania poszczególnych objawów u dziecka w skali od 0 (nigdy lub rzadko) do 3 

(bardzo często). Narzędzie to umożliwia nie tylko diagnozę ADHD, ale również 

monitorowanie efektów leczenia oraz ocenę nasilenia objawów w różnych środowiskach – 

domowym i szkolnym (ADHD-RS-IV). 

Zakres wyników skali ADHD-RS-IV to 0-54, przy czym większy wynik odzwierciedla gorszy stan 

zdrowia. Minimalna klinicznie istotna różnica (ang. minimal clinically important difference, 

MCID) dla skali ADHD-RS-IV wynosi 6,6 pkt. (Zhang 2005). 

14.9.2 CGI-S 

Skala Clinical Global Impression-Severity (CGI-S) to 7-punktowa skala oceniana przez 

lekarza, służąca do oceny stanu zdrowia pacjenta w danym momencie, w odniesieniu do jego 

historii klinicznej i ciężkości choroby charakterystycznej dla danej populacji. Pytanie w skali 

CGI-S brzmi: „Biorąc pod uwagę Pana/Pani całokształt doświadczeń klinicznych z tą 

konkretną populacją, w jakim stanie jest obecnie pacjent?”, a jej skala punktacji waha się 

od 1 (stan normalny, brak choroby) do 7 (stan skrajnie ciężki). Skala CGI-S odzwierciedla 

średnią objawów i zachowań z ostatnich siedmiu dni i jest wykorzystywana jako narzędzie 

w badaniach klinicznych i praktyce klinicznej do pomiaru ciężkości choroby w schorzeniach 

psychicznych i innych schorzeniach (Guy 1976). 

Wartość minimalnej istotnej klinicznie różnicy dla tej skali nie została ustalona. W badaniu 

Hervas 2014 oceniano różnicę w odsetkach chorych z wynikiem „norma/na granicy normy” 

w skali CGI-S. 

14.9.3 CGI-I 

Skala Clinical Global Impression-Improvement (CGI-I) to 7-punktowa skala oceniana przez 

lekarza służąca do oceny w jakim stopniu stan pacjenta poprawił się lub pogorszył w 

porównaniu ze stanem wyjściowym na początku interwencji. Wyniki skali CGI-I wahają się 

od 1 (bardzo duża poprawa) do 7 (bardzo duże pogorszenie). Pozostałe stany to: duża 

poprawa, minimalna poprawa, bez zmian, minimalne pogorszenie, duże pogorszenie (Guy 

1976). 

Wartość minimalnej istotnej klinicznie różnicy dla tej skali nie została ustalona. W badaniu 

Hervas 2014 oceniano odsetki chorych z ocenami „bardzo duża poprawa” lub „duża 

poprawa” w skali CGI-I. 
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14.9.4 WFIRS-P 

Skala Weiss Functional Impairment Rating Scale-Parent (WFIRS-P) to zgłaszana przez 

rodziców miara zaburzeń funkcjonalnych związanych z ADHD, przeznaczona zarówno do 

użytku klinicznego, jak i badawczego. Skala wykazała wrażliwość (Maziade 2009, Stein 2011) 

i uwzględnia obszary codziennego funkcjonowania, które prawdopodobnie są zaburzone 

w przebiegu ADHD (Banaschewski 2013). Skala składa się z 50 pozycji ocenianych w 4-

punktowej skali Likerta, obejmującej sześć obszarów: rodzinę, naukę i szkołę (uczenie się 

i zachowanie), umiejętności życiowe, samoocenę dziecka, aktywność społeczną i aktywność 

ryzykowną. Wyniki sumaryczne i z poszczególnych obszarów są obliczane jako wyniki 

średnie. Skala jest wypełniona przez rodzica/opiekuna. Minimalna klinicznie istotna różnica 

(ang. minimal clinically important difference, MCID) dla skali ADHD-RS-IV wynosi 0,25 pkt. 

(Weiss 2018). 

14.9.5 BPRS-C 

Skala Brief Psychiatric Rating Scale for Children (BPRS-C) to 9-elementowe narzędzie 

oceniane przez klinicystów, służące do oceny nasilenia objawów u dzieci z zaburzeniami 

psychicznymi. Jest to skrócona wersja oryginalnej skali BPRS-C i ocenia takie zachowania, 

jak brak współpracy, wrogość i lęk. Każde z dziewięciu elementów jest oceniane w skali od 

0 do 6, a wynik całkowity (0-54) wskazuje na ogólne nasilenie objawów, przy czym wyższe 

wyniki oznaczają większe nasilenie (Hughes 2001, Hughes 2008, BPRS-C-9). Wartość 

minimalnej istotnej klinicznie różnicy dla tej skali nie została ustalona. 

14.9.6 C-SSRS 

Skala Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) to skala służąca do oceny ryzyka 

samobójstwa. Skala ta składa się z 5 pytań: 

1. „chęć śmierci”; 

2. „niespecyficzne aktywne myśli samobójcze”; 

3. „aktywne myśli samobójcze z zastosowaniem dowolnych metod (bez planu) bez 

zamiaru działania”; 

4. „aktywne myśli samobójcze z zamiarem działania, bez konkretnego planu”; 

5. „aktywne myśli samobójcze z konkretnym planem i zamiarem”. 

Należy zadać pytania 1 i 2. Jeśli oba są negatywne, przejść do sekcji „Zachowania 

samobójcze”. Jeśli odpowiedź na pytanie 2 brzmi „tak”, należy zadać pytania 3, 4 i 5. Jeśli 

odpowiedź na pytanie 1 i/lub 2 brzmi „tak”, należy wypełnić sekcję „Natężenie myśli” (C-

SSRS Columbia 2008). W badaniu Hervas 2014 oceniano odsetki chorych, którzy udzielili 1 

lub więcej odpowiedzi „tak” (Hervas 2014). 
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14.10 Metoda Buchera 

W celu analizy pośredniej skuteczności i bezpieczeństwa guanfacyny w porównaniu 

z atomoksetyną korzystano z metody Buchera (Bucher 1997), wykonując po kolei 

następujące kroki analizy (przykład dla parametru RR): 

1. oszacowanie ryzyka względnego (RR) wystąpienia poszczególnych punktów oceny 

skuteczności i bezpieczeństwa niezależnie w obu badaniach; 

2. oszacowanie różnicy logarytmów ryzyka względnego; 

3. oszacowanie wyników RR przy użyciu funkcji ekspotencjalnej (EXP); 

4. oszacowanie błędu standardowego dla poszczególnych logarytmów ryzyka 

względnego, zgodnie z formułą: 

sqrt((1/n_INTERWENCJA – 1/N_ INTERWENCJA) + (1/n_KOMPARATOR B – 1/N_ 

KOMPARATOR B)); 

5. oszacowanie błędu standardowego dla poszczególnych logarytmów ryzyka 

względnego, zgodnie z formułą:  

sqrt((1/n_KOMPARATOR A – 1/N_KOMPARATOR A) + (1/n_ KOMPARATOR B – 1/N_ 

KOMPARATOR B)); 

6. oszacowanie błędu standardowego różnicy logarytmów ryzyka względnego jako 

pierwiastka sumy kwadratów indywidualnych błędów standardowych; 

95% przedziały ufności oszacowano przez dodawanie i odejmowanie wartości 1,96*SE  od 

różnicy logarytmów ryzyka względnego, a następnie przekształcenie przy użyciu funkcji EXP. 
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