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Wykaz skréotéw i akroniméw

ADHD

ADHD-C
ADHD-HI

ADHD-I
AOTMIT
AWMSG
CADTH

CcD

ChPL
DLPFC
EEG

EMA

ERP

HAS
LOWMAG

MZ
NCPE

NFZ
NICE

oDD
PHARMAC

PICO(S)

SCT
SMC
SMC
WHO

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

ADHD typu mieszanego (ang. ADHD combined type)

ADHD z przewaga nadpobudliwosci i impulsywnosci (ang. ADHD hyperactive and
impulsive type)

ADHD z przewaga zaburzen uwagi (ang. ADHD inattentive type)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Agencja, zajmujaca sie lekami w Walii (ang. All Wales Medicines Strategy Group)

Kanadyjska organizacja zajmujaca sie podejmowaniem decyzji w obszarze ochrony
zdrowia (ang. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

zaburzenia zachowania (ang. conduct disorder)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

kora przedczotowa grzbietowo-boczna (ang. dorsolateral prefrontal cortex)
elektroencefalografia

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

potencjaty wywotane zwiazane z wydarzeniem (ang. Event-Related Potentials)
Wydziat zdrowia publicznego we Francji (fr. Haute Autorité De Santé)

Licencjonowana Grupa ds. Oceny Lekow One Wales (ang. Licensed One Wales Medicines
Assessment Group Recommendation)

Ministerstwo Zdrowia

Irlandzka agencja publiczna, zajmujaca sie oceng optacalnosci lekow (ang. The
National Centre for Pharmacoeconomics)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut ds. Zdrowia i Doskonatosci Opieki Zdrowotnej (ang. National
Institute for Health and Care Excellence)

zaburzenia opozycyjno-buntownicze (ang. oppositional defiant disorder)

Komitet Doradczy ds. Swiadczen Farmaceutycznych (ang. Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study)

zespot powolnego tempa poznawczego (ang. Sluggish Cognitive Tempo)
Szkockie Konsorcjum ds. Lekow (ang. Scottish Medicines Consortium)
ang. Scottish Medicines Consortium

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

ADHD to zaburzenie neurorozwojowe charakteryzujace sie nieodpowiednim dla wieku
poziomem nieuwagi, nadpobudliwosci lub impulsywnosci, ktore majg znaczacy wptyw na
rézne aspekty codziennego zycia dziecka/nastolatka, w tym na aktywnos¢ spoteczna,
szkolng lub zawodowa (APA 2013).

Nasilenie ADHD i wystepowanie poszczegdlnych objawow jest bardzo zrdznicowane,
wyrdzniono 3 gtéwne podtypy (Neff 2021, Bendiksen 2014):

e Z przewaga hieuwagi, z objawami takimi jak dezorganizacja, gubienie rzeczy,
odwracanie uwagi od zadan, trudnosci z utrzymaniem koncentracji i brak wytrwatosci
(ang. ADHD inattentive type, ADHD-);

e z przewaga nadpobudliwosci/impulsywnosci - nadpobudliwos¢ obejmuje objawy
takie jak nadmierna aktywno$¢ ruchowa, wiercenie sie, stukanie i gadatliwosc;
objawy impulsywnosci obejmuja pochopne dziatania, dziatanie bez przemyslenia,
nachalnos¢ w kontaktach spotecznych i stabe podejmowanie decyzji (ang. ADHD
hyperactive and impulsive type, ADHD-HI);

e mieszany, gdy wspotistnieja objawy nieuwagi lub nadpobudliwosci/impulsywnosci
(ang. ADHD combined type, ADHD-C).

Etiologia i patogeneza ADHD to ztozona sie¢ wzajemnych powiazan miedzy czynnikami
genetycznymi, srodowiskowymi i neurobiologicznymi. Aktualne modele przyjmuja
perspektywe biopsychospoteczna, zgodnie z ktorag ADHD rozwija sie w wyniku wspotdziatania
licznych czynnikdow o matym efekcie, obejmujacych zaréwno predyspozycje biologiczne, jak
i wptywy srodowiskowe (Thapar 2013, Faraone 2021). Biochemiczne réznice w stezeniach
katecholamin oraz skutecznos¢ lekow zwiekszajacych dopamine i noradrenaline
potwierdzaja neurochemiczne podtoze ADHD. Stabos¢ neuronalnych mechanizméw
hamowania wiaze si¢ z deficytami pamieci operacyjnej, autoregulacji i organizacji
zachowania. Badania neuroobrazowe wykazuja mniejsza objetos¢ mozgu, zaburzenia
w ptatach czotowych, jadrach podstawy oraz zmieniony przeptyw krwi, co koreluje
z objawami ADHD (Puzynski 2017; Shaw 2007, Hoogman 2017). EEG (elektroencefalografia)
i ERP (potencjaty wywotane zwiazane z wydarzeniem, ang. Event-Related Potentials)
potwierdzaja zmiany w przetwarzaniu informacji, takie jak podwyzszony stosunek fal theta
do beta (Barry 2003).

ADHD wiaze sie z zaburzeniami w wielu obszarach mdzgu, obejmujacymi zaréwno struktury
korowe i podkorowe (Faraone 2015; Merriam-Webster 2025). Zmiany te prowadza do
uposledzenia dziatania kluczowych sieci mozgowych — wykonawczej, alarmowej,
saliencyjnej oraz domyslnej DMN (ang. Default Mode Network) — co skutkuje zaburzona
kontrolg uwagi, deficytami hamowania, problemami z pamiecig roboczg i zmienionym
przetwarzaniem nagrod (Faraone 2015; Raichle 2015).

Badania rodzinne i genetyczne pokazuja wysoka dziedzicznos¢ ADHD (ok. 80%) oraz udziat
wielu gendw zwiazanych gtownie z uktadem dopaminergicznym (Puzynski 2017, Faraone
2015, Demontis 2019; Lionel 2011). Do istotnych czynnikow srodowiskowych naleza m.in.
palenie i alkohol w cigzy, ekspozycja na toksyny, niska masa urodzeniowa, wczesniactwo czy
niedobory zywieniowe (Banerjee 2007, Froehlich 2009, Linnet 2003, Millichap 2012, Kim
2020).
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Zaburzenie hiperkinetyczne ujawnia sie zwykle przed siodmym rokiem zycia, a w pierwszych
latach zycia objawy nadruchliwosci rzadko powoduja powazne problemy funkcjonowania.
Poczatkowo zachowania dziecka, takie jak nadmierna zywotnos¢ czy trudnosci
w pozostawaniu w miejscu, sg czesto interpretowane jako cechy konstytucyjne, a nie jako
objawy zaburzenia. Wyrazne trudnosci pojawiaja sie po rozpoczeciu przedszkola, gdy
dziecko musi przestrzegac¢ norm spotecznych i dostosowac sie do grupy rowiesniczej. Dzieci
z zaburzeniem hiperkinetycznym maja problemy z kontrola aktywnosci ruchowej,
impulsywnoscia i nawigzywaniem relacji z rowiesnikami, co moze prowadzi¢ do izolacji
spotecznej. W okresie szkolnym trudnosci nasilaja sie z powodu wymogéw zwiazanych
z koncentracja i utrzymaniem spokoju, co utrudnia funkcjonowanie edukacyjne i spoteczne.
Dodatkowo wystepuja problemy w relacjach z rowiesnikami, trudnosci w grach zespotowych
oraz wieksze ryzyko wypadkow. W okresie dojrzewania objawy moga sie zmniejszaé, jednak
wczesniej wystepujace zaburzenia emocjonalne iobnizona samoocena utrudniaja
pokonywanie wyzwan dorastania. Zaburzenie czesto wspotwystepuje z innymi problemami
psychicznymi, takimi jak zaburzenia nastroju, lekowe, ODD (zaburzenia opozycyjno-
buntownicze, ang. oppositional defiant disorder), CD (zaburzenia zachowania, ang. conduct
disorder), trudnosci szkolne i tiki (Puzynski 2017). Wyrdznia sie trzy typy ADHD: nieuwagi
(ADHD-1) z deficytami uwagi, nadpobudliwosci (ADHD-H) z nadruchliwoscig i impulsywnoscia
oraz typ mieszany (ADHD-C) taczacy oba rodzaje objawdw (Neff 2021, Bendiksen 2014).
ADHD-l czesto jest mniej zauwazalne, wspotwystepuje z zespotem powolnego tempa
poznawczego i moze powodowal deficyty poznawcze oraz trudnosci w funkcjonowaniu
spotecznym i szkolnym (Neff 2021, Fassbender 2015). ADHD-H objawia sie potrzeba ciagtego
ruchu, impulsywnoscia inadmierng gadatliwoscia, najczesciej wystepuje u chtopcow
w wieku przedszkolnym (Neff 2021, Bendiksen 2014).

ADHD wedtug ICD-10 diagnozuje sie na podstawie objawdw braku uwagi, nadmiernej
aktywnosci i impulsywnosci, ktore utrzymuja sie co najmniej 6 miesiecy i sa niezgodne
z poziomem rozwoju dziecka (Puzynski 2017, Gatecki 2020). Objawy braku uwagi obejmuja
m.in. trudnosci w koncentracji, wykonywaniu polecen, organizacji zadan, tatwe
rozpraszanie sie i zapominanie codziennych obowiazkéow. Nadmierna aktywnos¢ przejawia
sie m.in. wierceniem sie, trudnoscia w utrzymaniu pozycji siedzacej, nadmiernym
bieganiem, hatasliwoscig i niewtasciwym dostosowaniem ruchowym do kontekstu
spotecznego. Impulsywnos¢ objawia sie m.in. przerywaniem innym, udzielaniem odpowiedzi
przed koncem pytania, niecierpliwoscia w kolejkach i nadmiernym mowieniem bez
uwzglednienia norm spotecznych. Objawy musza zaczynaé sie przed 7. rokiem zycia,
wystepowa¢ w co najmniej dwoch sytuacjach, powodowac istotne uposledzenie
funkcjonowania i nie byc lepiej wyjasnione innymi zaburzeniami psychicznymi (Puzynski
2017, Gatecki 2020).

Wedtug DSM-5 diagnoza ADHD wymaga obecnosci co najmniej szesciu objawow nieuwagi lub
nadruchliwosci/impulsywnosci utrzymujacych sie co najmniej 6 miesiecy w stopniu
niezgodnym z poziomem rozwoju, negatywnie wptywajacym na funkcjonowanie spoteczne,
szkolne lub zawodowe. Objawy nieuwagi obejmuja m.in. trudnosci w koncentracji,
wykonywaniu instrukcji, organizacji pracy, tatwe rozpraszanie si¢ oraz zapominanie
codziennych obowigzkow. Nadruchliwosc i impulsywnos¢ przejawiaja sie m.in. trudnoscig
w utrzymaniu pozycji siedzacej, nadmiernym poruszaniem sie, gadatliwoscia, przerywaniem
innym i niecierpliwoscia w kolejkach. Objawy musza wystepowac przed 12. rokiem zycia,
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pojawia¢ sie w co najmniej dwodch sytuacjach oraz nie byc¢ lepiej wyjasnione innym
zaburzeniem psychicznym (Grzywacz 2013).

Rokowanie dzieci z ADHD jest zréznicowane; objawy utrzymujg sie do dorostosci u 40-60%
osob, awczesna iintensywna interwencja oraz leczenie multimodalne poprawiaja
funkcjonowanie i zmniejszaja wptyw zaburzenia (Sibley 2021, Puzynski 2017, Ulberstad 2024,
Shaw 2012, Barbaresi 2013, Erskine 2016).

Zespot nadpobudliwosci  psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) jest jednym
Z najczesciej wystepujacych zaburzen neurorozwojowych w dziecinstwie i dorastaniu, ktory
czesto utrzymuje sie w dorostosci (Salari 2023). Globalna czesto$¢ wystepowania ADHD
u dzieci i mtodziezy wynosi okoto 8%, z wyzszym odsetkiem u chtopcow (10%) niz
u dziewczat (5%), a najczesciej diagnozowanym typem jest ADHD-I, nastepnie ADHD-H
i ADHD-C (Ayano 2023). Objawy ADHD utrzymujace sie z dziecinstwa obserwuje sie u okoto
2,5-6,8% dorostych, a zaburzenie nadal zwieksza ryzyko probleméw edukacyjnych,
zawodowych i spotecznych (Faraone 2024, Song 2021, Baggio 2018). Czestos¢ wystepowania
ADHD rozni sie w zaleznosci od wieku, kryteriow diagnostycznych i regionu, przy czym
metaanalizy wskazuja na rozpowszechnienie w populacji dzieci 3-12 lat na poziomie 7,6%,
a wsrod nastolatkow 12-18 lat na 5,6% (Sayal 2018, Salari 2023). W Europie zbiorcze
rozpowszechnienie ADHD u dzieci i mtodziezy wynosi okoto 2,9-7,2%, przy duzej zmiennosci
metodologicznej miedzy badaniami (Sacco 2024, Chaulagain 2023).

W Polsce liczba pacjentéow z ADHD gwattownie rosnie - od 32 035 w 2010 roku do 64 090
w 2024 roku, przy czym najwiekszy wzrost nastapit po 2022 roku, odpowiadajac za ponad
potowe catkowitego 15-letniego wzrostu (NFZ 2025, Ciuryto-Siek 2025).W 2024 roku w Polsce
pacjenci z ADHD koncentrowali sie gtownie w grupach dzieciecych i mtodziezowych, przy
czym 0-12 lat stanowito 58,4% pacjentow, a 0-17 lat az 83,3% (NFZ 2025, Ciuryto-Siek 2025).
Wsrod dorostych pacjentow liczba stopniowo malata wraz z wiekiem, przy czym obecnos¢
pacjentéw stwierdzano nawet w najstarszych grupach (NFZ 2025, Ciuryto-Siek 2025). Analiza
geograficzna  wykazata, Ze najwiecej pacjentow pediatrycznych  mieszkato
w wojewddztwach mazowieckim, wielkopolskim i slaskim, ktore tacznie obejmowaty 35,5%
dzieci imtodziezy z ADHD (NFZ 2025, Ciuryto-Siek 2025). Wskazniki chorobowosci
rejestrowanej ujawnity znaczne roznice miedzy regionami - najwyzszy wskaznik miat
kujawsko-pomorskie (1 243,4 na 100 tys. dzieci i mtodziezy), a najnizszy podkarpackie
(502,7), co oznacza niemal 2,5-krotne zroznicowanie (NFZ 2025, GUS 2025). Wskaznik
chorobowosci rejestrowanej dla Polski wynosi okoto 171,0 pacjentow na 100 tysiecy
mieszkancow oraz okoto 829,6 pacjentéow na 100 tysiecy mieszkarncow w populacji dzieci
i mtodziezy (0-17 lat) (NFZ 2025, GUS 2025).

Nie odnaleziono danych dotyczacych zapadalnosci na ADHD w Polsce. Wspétczynnik ten
mozna jednak szacunkowo obliczy¢ na podstawie danych dotyczacych liczby pacjentow
z ADHD w kolejnych latach. Uwzgledniajac wzrost liczby rozpoznan od 32 035 chorych w 2010
roku do 64 090 chorych w 2024 roku w Polsce diagnozowano srednio 2 290 chorych rocznie
(NFZ 2025). Przyjmujac liczebnos¢ populacji Polski na poziomie ok. 37,5 mln, wspétczynnik
zapadalnosci na ADHD w Polsce mozna oszacowac na 6,1 na 100 tysiecy mieszkarncow oraz
na 25,6 w populacji dzieci i mtodziezy (0-17 lat) (NFZ 2025, GUS 2025).

ADHD stanowi obcigzenie dla dzieci i mtodziezy oraz catych ich rodzin. ADHD negatywnie
wptywa na rozwdj psychiczny, spoteczny i fizyczny, prowadzac do niskiej samooceny,
problemoéw szkolnych, zachowan ryzykownych i chorob wspotistniejacych (Faraone 2015,
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2024). Dzieci i mtodziez z ADHD sa bardziej narazone na konflikty rodzinne, odrzucenie
réwiesnicze, przestepczos¢, wczesne cigze isamookaleczenia, a skutki te kumulujg sie
w czasie, obnizajac jakos¢ zycia (Danckaerts 2010, French 2024). ADHD wptywa réwniez na
rodzicéw i rodzenstwo, zwiekszajac stres, ryzyko depresji, konflikty rodzinne i obnizajac
0golna satysfakcje z zycia (Peasgood 2016, 2021; French 2024). Zaburzenie generuje takze
wysokie obciazenie ekonomiczne obejmujace koszty bezposrednie i posrednie opieki
zdrowotnej, edukacji, wymiaru sprawiedliwosci oraz utrate produktywnosci zaréwno
pacjentdw, jak i cztonkow ich rodzin (Harpin 2005, Chhibber 2021). Bezposrednie koszty
medyczne dzieci z ADHD i ich rodzicow sa wielokrotnie wyzsze niz w populacji kontrolnej,
szczegoblnie w przypadku chordb wspoétistniejacych i konsultacji specjalistycznych (Hakkaart-
van Roijen 2007, Hasemann 2024, Libutzki 2019, Sayal 2018). Opdznienia w diagnozie
zwiekszaja dtugoterminowe koszty spoteczne iekonomiczne, a ADHD powoduje takze
wysokie obciazenie w edukacji i sektorze spotecznym oraz w sferze prawnej (Sayal 2018,
Merino 2024, Chorozoglou 2015, Le 2014). Globalnie ADHD przyczynia si¢ do znaczacej
utraty lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscia, z 1,03 mln DALY w 2021 roku, co
podkresla jego powazny wptyw na zdrowie publiczne (Gao 2025).

Wedtug zidentyfikowanych zalecen krajowych i zagranicznych, leczenie ADHD u dzieci
i mtodziezy powinno opiera¢ sie na ztozonym podejsciu taczacym interwencje
psychospoteczne z farmakoterapia, co potwierdzaja wytyczne CBT 2023 oraz AADPA 2022.
U dzieci w wieku przedszkolnym preferowane sa wytacznie interwencje psychospoteczne,
natomiast u dzieci szkolnych i mtodziezy wskazane jest stosowanie lekdéw zatwierdzonych
przez odpowiednie agencje, przede wszystkim lekow stymulujacych (CBT 2023, CADRA 2020).
Metylofenidat w formie o przedtuzonym uwalnianiu jest lekiem pierwszego wyboru ze
wzgledu na lepsza tolerancje i wygode stosowania (CADRA 2020, NICE 2019), a w przypadku
nieskutecznosci lub nietolerancji dopuszcza sie stosowanie innych stymulantow, takich jak
deksamfetamina lub lisdeksamfetamina (AADM 2022, CADRA 2020).

W sytuacjach, gdy stymulanty sa nieskuteczne lub zle tolerowane, zaleca sie rozwazenie
lekow niestymulujgcych, w tym atomoksetyny oraz guanfacyny (w monoterapii lub
w skojarzeniu z lekiem psychostymulujacym), ktora stanowi wazna alternatywe
farmakologiczng i moze by¢ stosowana w terapii drugiej lub trzeciej linii (NHS 2024, NPA
2019).

Guanfacyna jest wybiorczym agonistg receptora adrenergicznego aza, wykazujacym od 15
do 20 razy wyzsze powinowactwo do tego podtypu receptora niz do podtypow azs i dac.
Guanfacyna jest lekiem niestymulujacym. Mechanizm dziatania guanfacyny w zespole ADHD
nie zostat do konca ustalony. Badania przedkliniczne wskazuja, ze guanfacyna moduluje
przeptyw sygnatow w obrebie kory przedczotowej i jader podstawy, na drodze bezposredniej
modyfikacji transmisji synaptycznej noradrenaliny na receptorach aa adrenergicznych (ChPL
Paxneury).  Atomoksetyna jest wysoce selektywnym isilnym inhibitorem
presynaptycznego transportera noradrenaliny. Przypuszcza sie, ze dziata nie wptywajac
bezposrednio na nosniki serotoniny czy dopaminy. Atomoksetyna ma minimalne
powinowactwo do innych receptoréw noradrenergicznych lub innych transporterow czy
receptorow neuroprzekaznikow. Oba leki moga prowadzi¢ do poprawy podobnych
parametréow Kklinicznych (uwaga, kontrola impulséw) przy réznych mechanizmach
dziatania, tj. moduluja przekaznictwo noradrenergiczne w korze przedczotowej albo przez
receptor a:A, albo przez transporter noradrenaliny. Ich mechanizmy dziatania mozna
zatem uznac za réwnowazne terapeutycznie (ChPL Paxneury, ChPL Auroxetyn).
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Guanfacyna jest zatem zalecana do stosowania jako lek niestymulujacy stosowany przede
wszystkim u dzieci i mtodziezy z ADHD, szczegélnie gdy leczenie lekami stymulujacymi jest
nieskuteczne lub zle tolerowane (CBT 2023, CADRA 2020). Moze byc stosowana jako
alternatywa lub uzupetnienie terapii, zwtaszcza w przypadku wspotistniejacych tikow lub
przeciwwskazan do stymulantow (NHS 2024, NPA 2019). Guanfacyna o przedtuzonym
uwalnianiu jest wskazana w leczeniu pacjentow, ktorzy nie osiagaja poprawy po
zastosowaniu stymulantéw lub atomoksetyny (AADPA 2022, NICE 2019).

Guanfacyna (Paxneury®) nie jest obecnie refundowana w Polsce w zadnym wskazaniu
(Obwieszczenie MZ).

Guanfacyna byta wczesniej oceniana przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMiT) w ramach 4 zlecen. We wszystkich zleceniach zaréwno Rada
Przejrzystosci jak iPrezes AOTMIT wydali pozytywne rekomendacje w zakresie
wydawania zgéd na refundacje guanfacyny we wskazaniach dotyczacych leczenia
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (zlecenia nr: 58/2025,
163/2021, 51/2018, 290/2019).

Whnioskowane warunki objecia refundacja guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu w postaci
preparatow Paxneury® obejmuja utworzenie nowej grupy limitowej w ramach katalogu A.
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Miejsce terapeutyczne guanfacyny, zgodnie z przytoczonymi powyzej wytycznymi
klinicznymi, jest zblizone do pozycjonowania atomoksetyny, przy odmiennym mechanizmie
dziatania. W Polsce atomoksetyna jest refundowana u dzieci od 6 roku zycia i mtodziezy jako
element petnego programu leczenia ADHD, w tym w przypadku wspétistniejacych zaburzen
lub nietolerancji stymulantow. W zwiazku z tym atomoksetyna stanowi jedyny odpowiedni
komparator dla guanfacyny (Paxneury®) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do
17 lat, dla ktérych leki stymulujace nie sa odpowiednie, nie sa tolerowane lub okazaty
sie nieskuteczne.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
stosowania guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu (Paxneury®) (stosowanej w monoterapii
lub w skojarzeniu z lekiem stymulujacym) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17
lat z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit
Hyperactivity Disorder, ADHD), dla ktorych leki stymulujace nie sa odpowiednie, nie sa
tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne.
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Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dzieci imtodziez wwieku od 6 do 17 lat zzespolem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder, ADHD), dla ktorych leki stymulujace nie sa odpowiednie, nie sa
tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne.

Interwencja (I)

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

Komparator (C)

Atomoksetyna

Efekty
zdrowotne (0)

Ocena skutecznosci:

e zmiana wyniku skali ADHD Rating Scale-1V (ADHD-RS-IV);
e zmiana wyniku skali Clinical Global Impression-Severity (CGI-S);
e zmiana wyniku skali Weiss Functional Impairment Rating Scale-Parent (WFIRS-
P).
Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane tacznie;

zdarzenia niepozadane tacznie;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane o tagodnym nasileniu;

zdarzenia niepozadane o umiarkowanym nasileniu;
zdarzenia niepozadane o cigezkim nasileniu;

zgony;

zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
poszczegolne zdarzenia niepozadane;

elektrokardiogram i parametry zyciowe;

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

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

Typ badan (S)

e efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupa kontrolna;
e opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA;

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

* metylofenidatem w warunkach polskich
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem ze
srodkéw publicznych guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu (Paxneury®) (stosowanej
w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem stymulujacym) w terapii dodanej do
kompleksowego programu’ leczenia zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od
6 do 17 lat, dla ktorych leki stymulujace nie sa odpowiednie, nie sa tolerowane lub okazaty
sie nieskuteczne.

Whnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym - patrz ChPL Paxneury.
Analizy problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) w odniesieniu do

zastosowania guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (l),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne (0).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) na swiecie i w Polsce wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu
wiarygodnosci zgodnie z gradacja dowoddéw naukowych, a takze uwzglednieniem
pozycji analizowanego preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

o przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego preparatu;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych i wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac
analizowany preparat w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie
danych farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektéow zdrowotnych zwigzanych zleczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO.

' Kompleksowy program leczenia ADHD, poza leczeniem farmakologicznym, zazwyczaj obejmuje
dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

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

2.1.1 Klasyfikacja

Zgodnie z najbardziej powszechna klasyfikacjag ADHD wyrdzniamy 3 typy choroby (Mayo 2025,
Neff 2021, APA 2013):

e ADHD z przewaga zaburzen uwagi (ang. ADHD inattentive type, ADHD-I);

e ADHD z przewaga nadpobudliwosci i impulsywnosci (ang. ADHD hyperactive and
impulsive type, ADHD-HI);

o ADHD typu mieszanego (ang. ADHD combined type, ADHD-C).

Klasyfikacja ADHD wedtug ICD-10 (Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob, 10. rewizja)
znajduje sie w grupie zaburzen psychicznych i zaburzen zachowania u dzieci i mtodziezy,
pod kodem F90 — Zaburzenia hiperkinetyczne (PTP 2024).

F90 to gtéwna kategoria obejmujaca ADHD w ICD-10 i zawiera nastepujace podtypy (PTP
2024):

e F90.0 — Zaburzenie aktywnosci i uwagi.
Charakteryzuje sie gtéwnie objawami nieuwagi, bez wyraznej nadpobudliwosci.
e F90.1 — Hiperkinetyczne zaburzenie zachowania.

Objawy nadpobudliwosci i impulsywnosci wspotistnieja z zaburzeniami zachowania,
takimi jak agresja czy opozycyjnosc.

¢ F90.8 — Inne zaburzenia hiperkinetyczne.
Atypowe lub mieszane objawy, ktore nie pasuja do innych podtypow.
e F90.9 — Zaburzenie hiperkinetyczne, nieokreslone.

Diagnoza ADHD, gdy nie mozna okresli¢ konkretnego podtypu.

2.1.2 Etiologia i patogeneza

Zespot nadpobudliwosci  psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) jest zaburzeniem
neurorozwojowym o ztozonej i wieloczynnikowej etiologii, obejmujacej zaréwno czynniki
genetyczne, Srodowiskowe, jak i neurobiologiczne (Faraone 2021). Uwaza sie, ze ADHD
rozwija sie na podtozu interakcji miedzy predyspozycja genetyczng a wptywami
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sSrodowiskowymi, a takze w wyniku zaburzen w funkcjonowaniu okreslonych struktur
i uktadéw neuroprzekaznikowych w mézgu (Thapar 2013).

Wyniki badan biochemicznych wskazuja na roznice w poziomie obwodowych katecholamin
u dzieci z zaburzeniami hiperkinetycznymi w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi. W zwiazku
z tym, ze podstawowe badania na zwierzetach wskazuja na role monoamin w regulacji
aktywnosci, mozna przyja¢, ze w zespotach hiperkinetycznych mamy do czynienia ze
zmianami stezenia dopaminy, bedacej modulatorem proceséow koncentracji, motywacji
i kontroli motorycznej w obszarach mezolimbicznych i korowych. Do rozwazenia pozostaje
réwniez nadmierna aktywnos¢ noradrenergiczna neuronéw jadra miejsca sinawego,
odpowiedzialna za nieprawidtowe modulowanie odpowiedzi na nowe sytuacje. W tej sytuacji
skutecznos¢ pochodnych amfetaminy prawdopodobnie jest wynikiem zwiekszania przez te
leki stezenia dopaminy oraz hamowania aktywnosci miejsca sinawego poprzez efekt
agonistyczny w stosunku do noradrenaliny (Puzynski 2017).

Coraz wieksza popularnos¢ zyskuje rowniez poglad, ze dzieci przejawiajace zaburzenie
hiperkinetyczne cechuje stabos¢ neuronalnych mechanizméw hamowania, prowadzaca
w konsekwencji do nastepujacych zaktdécen w pracy mozgu: zaburzen pamieci operacyjnej
niewerbalnej. internalizacji monologdw, autoregulacji nastroju, motywacji i poziomu
pobudzenia oraz rekonstruowania, tj. umiejetnosci rozktadania zaobserwowanych zachowan
na czynniki i tworzenia z nich nowych kombinacji (Puzynski 2017).

Badania neuroobrazowe dotyczace zaréwno struktury, jak i funkcji wniosty takze istotne
dane pomagajace zrozumie¢ patofizjologie zespotow hiperkinetycznych. Badania
neuroobrazowe wykonane metoda rezonansu magnetycznego wskazuja na zmniejszenie
ogolnej objetosci modzgu i mdézdzku u dzieci z zespotami hiperkinetycznymi w poréwnaniu
z dzie¢mi zdrowymi, zmniejszenie objetosci prawego ptata czotowego, a takze na mniejszy
wymiar prawej gatki bladej. Pojedyncze badania wskazuja takze na mniejsze wymiary
spoidta wielkiego mézgu. Z kolei badania funkcji mézgu wskazuja dos¢ jednoznacznie na
zmniejszenie przeptywu krwi w ptatach czotowych i jadrach podstawy, potwierdzone przez
wyniki pozytronowej tomografii emisyjnej. Badania neuroobrazowe wskazujg wiec na
réznice w strukturze i funkcji mozgu dzieci z zaburzeniami hiperkinetycznymi w poréwnaniu
z dzie¢mi zdrowymi, oraz wyjasnienia zwiazku tych zmian ze swoistg dysfunkcja w procesach
regulacji zachowania charakteryzujaca dzieci (Puzynski 2017, Shaw 2007, Hoogman 2017).
Badania EEG iERP (potencjatow wywotanych) rowniez potwierdzaja zaburzenia
w przetwarzaniu bodzcow - np. podwyzszony stosunek fal theta do beta, ktory jest
charakterystyczny dla osob z deficytem uwagi (Barry 2003).

Badania genetyczne wskazuja na czestsze rodzinne wystepowania zaburzen
hiperkinetycznych. Jesli u kogo$ z blizszych lub dalszych krewnych stwierdza sie tego typu
schorzenie, to ryzyko wystgpienia zaburzenia u kolejnego cztonka rodziny jest 5-7 razy
wieksze niz u dzieci z rodzin, u ktérych schorzenie nie wystepuje. Badania genetyczne
wskazuja na dwa gtdwne geny zwigzane z dziedziczeniem zespotow hiperkinetycznych - oba
zwiagzane z uktadem dopaminergicznym (DRDA4.7 iDAT 1). Sa to gen receptora
dopaminowego D4 oraz gen transportera dopaminowego (Puzynski 2017).

Metaanalizy badan blizniat i badan rodzinnych wykazaty, ze dziedzicznos¢ ADHD wynosi okoto
80% i jest podobna u obu ptci, w dziecinstwie i w wieku dorostym oraz w réznych obszarach
objawéw (nieuwaga lub nadpobudliwosc¢-impulsywnosé).3 Znacznie wieksza zgodnosc
wystepuje u bliznigt jednojajowych niz dwujajowych. Rodzenstwo pacjentéow z ADHD jest
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dwukrotnie bardziej narazone na ADHD niz ogét populacji.4 Badania genetyczne ADHD
w duzej mierze potwierdzity wyniki badan blizniat i badan rodzinnych i potwierdzaja
wielogenowy wptyw na ryzyko ADHD (Faraone 2015).

Duze badania asocjacyjne catego genomu (GWAS) wykazaty rowniez, ze ADHD ma charakter
poligeniczny - udziat w patogenezie maja setki gendw o niewielkim indywidualnym wptywie
(Demontis 2019). Wykazano rowniez obecnos¢ specyficznych zmian strukturalnych, takich
jak delecje i duplikacje, czestszych u osob z ADHD niz w populacji ogélnej (Lionel 2011).

Do istotnych czynnikéw srodowiskowych zwiekszajacych ryzyko wystapienia ADHD zalicza sie
z kolei m.in. palenie tytoniu i spozycie alkoholu przez matke w czasie cigzy, ekspozycje na
toksyny srodowiskowe (np. otdw), niska mase urodzeniowa, wczesniactwo, a takze
komplikacje okotoporodowe (Banerjee 2007, Froehlich 2009). Palenie tytoniu przez matke
w cigzy jest skorelowane z wyzszym ryzykiem rozwoju ADHD u dziecka - obserwuje sie
zaleznos¢ dawka-efekt (Linnet 2003). Takze niedobory zywieniowe, jak np. niski poziom
zelaza czy kwasow ttuszczowych omega-3, moga wptywac na rozwdj objawow (Millichap
2012).

Istnieja mocne dowody na to, ze urazowe uszkodzenie moézgu oraz skrajne deprywacje
emocjonalne i zywieniowe we wczesnym okresie zycia moga powodowac ADHD. Powiktania
wystepujace w czasie cigzy, porodu lub wczesnego okresu poporodowego, takie jak otytosc
i nadwaga matki przed ciaza, stan przedrzucawkowy, nadcisnienie, ekspozycja na
paracetamol, a takze choroby atopowe w dziecifnstwie takze sa silnie zwigzane z ADHD (Kim
2020).

Najwazniejszymi uktadami neuroprzekaznikowymi zaangazowanymi w patogeneze ADHD s3
uktady dopaminowy i noradrenergiczny (Arnsten 2009). Dysfunkcja tych systemow przyczynia
sie do deficytow w zakresie uwagi, kontroli impulséw i regulacji emocji. Wskazuja na to
zarowno badania neurochemiczne, jak i skutecznos¢ lekow psychostymulujacych (np.
metylofenidat, amfetamina), ktoére dziatajq gtownie poprzez zwiekszenie dostepnosci
dopaminy i noradrenaliny w synapsach (Volkow 2001).

Coraz wiecej uwagi poswieca sie rowniez mechanizmom epigenetycznym - takim jak
metylacja DNA - ktore moga modulowaé ekspresje genow istotnych dla rozwoju mdzgu
i zachowania. Zmienne $rodowiskowe moga wptywaé na epigenom, co z kolei modyfikuje
ryzyko wystapienia ADHD nawet przy tej samej sekwencji genetycznej (Nigg 2010).

W latach szescdziesigtych Feingold zwrocit uwage na mozliwosé¢ wystepowania zespotow
hiperkinetycznych w wyniku spozywania przez dzieci nadmiernych ilosci pokarméw
zawierajacych barwniki, konserwanty lub naturalne salicylaty. Pozniej podobna role
przypisywano nadmiernej ilosci cukru w diecie; sadzono takze, ze metale cigzkie, takie jak
otow, mogg mie¢ wptyw na powstawania zaburzen hiperkinetycznych. Przypuszcza sie, ze
wszystkie wymienione powyzej czynniki moga odgrywac role w etiologii zwtaszcza tych
przypadkow zespotow nadruchliwosci, w ktorych uwarunkowania genetyczne sg mniej
wyrazne (Puzynski 2017).

Czynniki rodzinne nie odgrywaja zasadniczej roli w etiologii zespotow hiperkinetycznych, nie
oznacza to jednak, ze rodzina nie ma wptywu na przebieg i utrwalanie sie zaburzen,
szczegolnie wtedy, kiedy wobec dysfunkcji systemu rodzinnego zaburzenie zaczyna petnic¢
w nim istotng funkcje. Zalezno$¢ miedzy predyspozycja biologiczng i czynnikami
psychologicznymi ma wyraznie cyrkularny charakter w odniesieniu do etiologii, przebiegu,
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ciezkosci i ostatecznego rokowania, zwtaszcza ze ktopoty dziecka w szkole - w nastawionej
na osiagniecia kulturze - oraz trudnosci, jakie sprawia ono rodzicom w zyciu codziennym,
powoduja znaczny stres dla systemu rodzinnego i samego dziecka (Puzynski 2017).

2.1.2.1 Struktura i funkcjonowanie mézgu w ADHD

W ADHD bierze udziat kilka obszarow mdzgu i sciezek neuronowych. W ADHD zaangazowane
sq obszary korowe i podkorowe mdzgu, a takze obwody neuroprzekaznikow. W ADHD biora
réwniez udziat i sa uposledzone sieci mozgowe (Faraone 2015).

Obszary korowe mdzgu maja zaburzenia funkcjonalne i strukturalne (Faraone 2015):

o Kora przedczotowa grzbietowo-boczna (ang. dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC)
jest powiazana z pamiecig robocza. Badania neuroobrazowe wykazuja mniejszy
rozmiar DLPFC u pacjentow z ADHD.

e Kora przedczotowa brzuszno-przysrodkowa kontroluje ztozone procesy decyzyjne
i planowanie strategiczne. Badania wykazuja ostabiong aktywnosc.

¢ Kora ciemieniowa kontroluje orientacje uwagi, ktora okazuje sie ciensza u pacjentow
Z ADHD.

ADHD obejmuje struktury podkorowe moézgu (Faraone 2015):

e Przednia czes¢ brzusznej kory zakretu obreczy i przednia czes¢ grzbietowa kory
zakretu obreczy odpowiadaja za afektywne ipoznawcze elementy kontroli
wykonawczej.

e Wraz z jadrami podstawy moézgu (obejmujacymi jadro pétlezace, jadro ogoniaste
i skorupe) tworza one obwdd czotowo-prazkowiowy, ktéry odgrywa role
w przetwarzaniu nagrod, regulacji emocji, hamowaniu i stanach motywacyjnych.

¢ Badania neuroobrazowe wykazuja nieprawidtowosci strukturalne i funkcjonalne we
wszystkich tych strukturach u pacjentéw z ADHD, rozciagajace sie na ciato
migdatowate i mozdzek.

W ADHD dochodzi do zaburzen regulacji uktadéow neuroprzekaznikowych (Faraone 2015,
Merriam-Webster 2025):

e Uktad dopaminergiczny odgrywa wazna role w planowaniu, inicjowaniu reakcji
motorycznych i przetwarzaniu nagrod.

e Uktad noradrenergiczny wptywa na modulacje pobudzenia, stosunek sygnatu do
szumu W obszarach kory moézgowej i procesy poznawcze. Zaburzenia stosunku
sygnatu do szumu powoduja wychwytywanie zbyt duzej ilosci szumu tta (rozproszenie
uwagi), ktory przestania intensywnosc sygnatu (czyli bodzca, na ktérym chcemy sie
skupic).

¢ Dysfunkcja serotoniny posredniczy w zachowaniach nadpobudliwych i impulsywnych.
Sieci kontroli wykonawczej sa zaburzone u pacjentow z ADHD (Faraone 2015):

e Sieci kontroli wykonawczej i korowo-mozdzkowe koordynuja funkcje wykonawcze,
czyli planowanie, zachowania ukierunkowane na cel, hamowanie, pamie¢ robocza
i elastyczne dostosowywanie sie do kontekstu.
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e Sieci te sa niedostatecznie aktywowane imaja nizsza wewnetrzng tacznosc
funkcjonalna u o0séb z ADHD w poréwnaniu z osobami bez tego zaburzenia.

ADHD dotyczy sieci nagrody. Kora przedczotowa brzuszno-przysrodkowa, kora oczodotowo-
czotowa i prazkowie brzuszne znajduja sie w centrum sieci mézgowej, ktora reaguje na
oczekiwanie iotrzymanie nagrody. Inne zaangazowane struktury to wzgorze, ciato
migdatowate i substancja czarna (Faraone 2015).

Sie¢ alarmowa rowniez jest uposledzona w ADHD. Obszary kory czotowej i ciemieniowej oraz
wzgorze intensywnie wspotdziataja w sieci alarmowej, ktora wspiera funkcjonowanie uwagi
i jest stabsza u 0s6b z ADHD niz u os6b z grupy kontrolnej (Faraone 2015).

ADHD wiaze sie z nieprawidtowosciami w sieci saliencyjnej (Faraone 2015, Raichle 2015,
Merriam-Webster 2025):

e Siec saliencyjna jest odpowiedzialna za przetaczanie sie miedzy domyslng siecia
trybu (DMN) a centralng siecig wykonawcza.

e DMN sktada sie z przysrodkowej kory przedczotowej i tylnej kory zakretu obreczy,
a takze bocznej kory ciemieniowej i przysrodkowej czesci ptata skroniowego.

e Sie¢c DMN jest aktywna, gdy osoba nie koncentruje sie na Swiecie zewnetrznym,
amoézg jest wstanie spoczynku. Czesto wiaze sie to z spontanicznymi
i autoreferencyjnymi myslami, btadzeniem umystu i introspekcja.

e U pacjentow z ADHD negatywne korelacje miedzy DMN a siecig kontroli czotowo-
ciemieniowej s stabsze niz u osob, ktore nie cierpia na to zaburzenie.

e Sie¢ kontroli czotowo-ciemieniowej koordynuje zachowanie w szybki, doktadny
i elastyczny sposob, kierujac sie celem, wptywajac na kontrole uwagi i podejmowanie
decyzji.

Szczegotowy schemat mechanizmow w mozgu, charakterystycznych dla zespotu

nadpobudliwosci psychoruchowej przedstawiono ponizej.
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Ryc. 1. Mechanizmy mézgowe w zespole nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) (Faraone 2015).
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a) dorsolateral prefrontal cortex - grzbietowo-boczna kora przedczotowa; parietal cortex - kora ciemieniowa;
ventromedial prefrontal cortex - brzuszno-przysrodkowa kora przedczotowa; b) ventral anterior cingulate
cortex - brzuszna przednia kora zakretu obreczy; dorsal anterior cingulate cortex - grzbietowa przednia kora
zakretu obreczy; caudate nucleus - jadro ogoniaste; nucleus accumbens - jadro potlezace; putamen -
skorupa; amygdala - ciato migdatowate; cerebellum - mozdzek; c) mesocortical - szlak mezokortykalny;
nigrostriatal - szlak nigrostriatalny; locus coeruleus - miejsce sinawe; mesolimbic - szlak mezolimbiczny;
substantia nigra - istota czarna; ventral tegmentum - brzuszna cze$¢ nakrywki; noradrenergic -
noradrenergiczny; dopaminergic - dopaminergiczny; d) cortex - kora mozgowa; thalamus - wzgorze; dorsal
anterior cingulate cortex - grzbietowa przednia kora zakretu obreczy; basal ganglia - jadra podstawy; pons -
most; executive control - kontrola wykonawcza; corticocerebellar - korowo-moézdzkowy; e) orbitofrontal
cortex - kora oczodotowo-czotowa; ventromedial prefrontal cortex - brzuszno-przysrodkowa kora
przedczotowa; ventral striatum - brzuszne prazkowie; f) frontal cortex - kora czotowa; g) medial view - widok
przysrodkowy; lateral view - widok boczny; lateral parietal cortex - boczna kora ciemieniowa; medial
prefrontal cortex - przysrodkowa kora przedczotowa; posterior cingulate cortex - tylna kora zakretu obreczy;
medial temporal lobe - przysrodkowy ptat skroniowy.

a) Regiony korowe (widok boczny) mézgu odgrywaja role w zaburzeniu z deficytem uwagi/nadpobudliwosci
(ADHD). Grzbietowo-boczna kora przedczotowa jest zwigzana z pamiecia robocza, brzuszno-przysrodkowa
kora przedczotowa - ze ztozonym podejmowaniem decyzji i planowaniem strategicznym, a kora ciemieniowa
- Z orientacja uwagi.

b) ADHD obejmuje struktury podkorowe (widok przysrodkowy) moézgu. Brzuszna przednia kora zakretu
obreczy i grzbietowa przednia kora zakretu obreczy wspieraja afektywne i poznawcze komponenty funkcji
wykonawczych. Wraz z jadrami podstawy (w tym jadrem potlezacym, skorupa i jadrem ogoniastym) tworza
obwaod frontostriatalny. Badania neuroobrazowe pokazuja zmiany strukturalne i funkcjonalne we wszystkich
tych strukturach u pacjentéw z ADHD, rozciagajace sie takze na ciato migdatowate i mozdzek.

c) Szlaki neuroprzekaznikowe w moézgu biora udziat w ADHD. Uktad dopaminowy odgrywa wazng role
w planowaniu iinicjowaniu reakcji motorycznych, aktywacji, przetaczaniu uwagi, reakcji na nowosé
i przetwarzaniu nagrody. Uktad noradrenergiczny wptywa na modulacje pobudzenia, sygnatu wzgledem
szumu w korze, procesy zalezne od kontekstu oraz przygotowanie poznawcze do nagtej sytuacji.
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d) Sieci kontroli wykonawczej sa dotkniete u pacjentdw z ADHD. Sieci wykonawcze i korowo-mozdzkowe
koordynuja funkcjonowanie wykonawcze, czyli planowanie, ukierunkowane na cel zachowanie, hamowanie,
pamie¢ robocza i elastyczne dostosowywanie sie do kontekstu. Sieci te sa u pacjentow z ADHD
niedoaktywowane i wykazuja nizsza tacznosc funkcjonalng w poréwnaniu z osobami bez ADHD.

e) ADHD obejmuje sie¢ nagrody. Brzuszno-przysrodkowa kora przedczotowa, kora oczodotowo-czotowa
i brzuszne prazkowie znajduja sie w centrum sieci mozgowej odpowiadajacej za przewidywanie i odbior
nagrody. Zaangazowane sg takze inne struktury, takie jak wzgorze, ciato migdatowate i komorki
dopaminergiczne istoty czarnej, a interakcje miedzy nimi - wskazane strzatkami - maja charakter ztozony.
Zachowania i reakcje neuronalne zwigzane z nagroda sa u osob z ADHD zaburzone.

f) Zaburzony jest uktad pobudzenia (alerting network). Obszary czotowe i ciemieniowe oraz wzgorze
intensywnie oddziatuja wramach sieci pobudzeniowej (zaznaczone strzatkami), ktéra wspiera
funkcjonowanie uwagi. Funkcjonowanie tej sieci jest u osob z ADHD stabsze niz u osob bez zaburzenia.

g) ADHD dotyczy takze sieci stanu domyslnego (DMN). DMN sktada sie z przysrodkowej kory przedczotowej
i tylnej kory zakretu obreczy (widok przysrodkowy), a takze bocznej kory ciemieniowej i przysrodkowego
ptata skroniowego (widok boczny). Wahania DMN sa o 180 stopni przesunigte wzgledem fluktuacji w sieciach
aktywowanych podczas zadan wymagajacych uwagi zewnetrznej, co prawdopodobnie odzwierciedla
konkurencje miedzy sieciami odpowiedzialnymi za przetwarzanie zasobow. Negatywne korelacje miedzy
DMN a siecig czotowo-ciemieniowa sa stabsze u pacjentow z ADHD niz u osob bez zaburzenia.

2.1.3 Obraz Kkliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Zaburzenie hiperkinetyczne ujawnia sie we wczesnym dziecinstwie, zazwyczaj przed
siodmym rokiem zycia. W pierwszych latach zycia, zanim dziecko rozpocznie uczeszczanie
do przedszkola lub szkoty, objawy nadruchliwosci rzadko stanowig powazny problem
funkcjonowania. Rodzice czesto zauwazaja, ze dziecko jest bardziej zywotne niz rowiesnicy,
ma trudnosci z dtuzszym pozostawaniem w miejscu, nie zawsze stucha polecen, a takze
z trudem angazuje sie w samodzielng zabawe. Zazwyczaj tego typu zachowania s jednak
interpretowane jako cechy konstytucyjne dziecka, a nie jako objawy zaburzenia. W miare
starzenia sie dziecka coraz bardziej wyrazne staja sie symptomy nadmiernej aktywnosci,
ktore moga w znacznym stopniu dezorganizowac codzienne zycie zarowno dziecka, jak i jego
rodziny - w niektérych przypadkach uniemozliwiajac normalne funkcjonowanie podczas
wyjs¢ z domu, wizyt w sklepie, kontaktow z innymi osobami czy uczestnictwa w zajeciach
religijnych. Wiekszos¢ autorow podkresla jednak, ze przed ukonczeniem trzeciego roku zycia
trudno jest jednoznacznie rozpozna¢ petnoobjawowy zespot hiperkinetyczny (Puzynski
2017).

Wyrazne trudnosci w funkcjonowaniu dzieci z zaburzeniem hiperkinetycznym pojawiaja sie
Zazwyczaj wraz z rozpoczeciem uczeszczania do przedszkola, kiedy dziecko po raz pierwszy
musi przestrzegac okreslonych norm zachowania, bardziej rygorystycznych niz w srodowisku
domowym, oraz dostosowac sie do grupy rowiesniczej. Ze wzgledu na trudnosci
w kontrolowaniu aktywnosci ruchowej oraz impulsywne wyrazanie emocji, dzieci te czesto
nie potrafig w petni podporzadkowac sie wymaganiom grupy, tatwo ulegaja frustracji i ztosci,
co utrudnia nawiazywanie pozytywnych relacji z rowiesnikami. W rezultacie moga byc
postrzegane jako trudne w kontakcie inarazone na role ,kozta ofiarnego” w grupie.
Dodatkowo zmeczenie wychowawcow wynikajace z nadmiernej aktywnosci dziecka,
zwtaszcza jesli jest ona interpretowana jako celowe nieprzestrzeganie zasad lub jako skutek
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nieskutecznych metod wychowawczych stosowanych przez rodzicow, moze dodatkowo
pogarszac sytuacje edukacyjna i spoteczna dziecka (Puzynski 2017).

Okres szkolny stanowi szczegélnie wymagajacy etap dla dzieci z zaburzeniami
hiperkinetycznymi. Rozpoczecie edukacji, bedace naturalnym zrédtem stresu dla wiekszosci
dzieci, jest dla tej grupy dodatkowo obcigzajace ze wzgledu na wspotwystepujace trudnosci
w zakresie koncentracji uwagi oraz nadmierng aktywnos¢ ruchowa. Wymoég pozostania
w miejscu i utrzymania wzglednego spokoju przez czas trwania jednostki lekcyjnej czesto
przekracza mozliwosci tych ucznidéw. Dzieci te wykazuja tendencje do wstawania z miejsca,
poruszania sie w tawce, inicjowania zachowan zaktdcajacych przebieg zajec, takich jak
czeste zgtaszanie sie, przerywanie wypowiedzi nauczyciela lub réwiesnikdw, a niekiedy
réwniez do samowolnego opuszczania sali lekcyjnej. W konsekwencji ich funkcjonowanie
szkolne jest znacznie utrudnione, a osiggane wyniki edukacyjne czesto pozostaja ponizej
poziomu, ktorego mozna by oczekiwa¢ na podstawie ich rzeczywistych mozliwosci
intelektualnych (Puzynski 2017).

Trudna sytuacje szkolng pogarszaja jeszcze zle uktadajace sie stosunki z réwiesnikami,
bowiem dzieci cierpiace na zaburzenia hiperkinetyczne maja mato kolegow i przyjaciot, choc
zabiegaja o kontakty z réwiesnikami. Maja tez trudnosci w uczestniczeniu w grach
zespotowych, aich znaczna impulsywnos¢ w potaczeniu z nadmierng aktywnoscia
i deficytem uwagi naraza je na czeste wypadki (Puzynski 2017).

W okresie dojrzewania nasilenie objawow czesto sie zmniejsza, jednak w duzej liczbie
przypadkow koniecznos¢ pokonania zadan okresu dorastania jest utrudniona wskutek
istniejacych wczesniej zaburzen emocjonalnych i obnizonej samooceny (Puzynski 2017).

Zespot hiperkinetyczny moze trwac bardzo dtugo. Przewaza poglad, ze objawy utrzymuja sie
u 70% dzieci w okresie dorastania(Puzynski 2017).

Bardzo czestym zjawiskiem jest wspotwystepowanie z zespotami hiperkinetycznymi innych
zaburzen psychicznych. Najczesciej wspotwystepuja zaburzenia nastroju (15 do 75%)
i zaburzenia lekowe (25%). Rownie czesto wystepuja zaburzenia opozycyjno-buntownicze,
podgrupa zaburzen zachowania (35-50%). Wystepowanie tych zaburzen stanowi znaczny
czynnik ryzyka rozwoju naduzywania substancji psychoaktywnych (Puzynski 2017).

W grupie dzieci dotknietych zaburzeniami hiperkinetycznymi czesto wystepuja takze
zaburzenia umiejetnosci szkolnych oraz tiki. Pojawiaja sie rowniez sugestie dotyczace
zwiazkow zespotow hiperkinetycznych z choroba afektywna dwubiegunowa (Puzynski 2017).

Przechodzac do charakterystyki poszczegolnych typow ADHD, ADHD z przewaga zaburzen
uwagi (ADHD-l), dawniej nazywane ADD, to jeden ztrzech podtypéw zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi. Charakteryzuje sie przede wszystkim
trudnosciami z regulacja i utrzymaniem koncentracji, bez dominujacej nadpobudliwosci
ruchowej. Wystepuje najczesciej u dziewczat oraz u dzieci, ktore nie przejawiaja zachowan
zaktocajacych, przez co bywa p6zno rozpoznane lub w ogole niezdiagnozowane (Neff 2021).

Objawy ADHD-I sa mniej widoczne niz w innych postaciach ADHD, co sprawia, ze dziecko
czesto postrzegane jest jako "nieobecne”, "rozkojarzone" lub "leniwe". Typowe trudnosci
obejmuja: brak koncentracji na zadaniach, popetnianie nieuwaznych btedow, tatwe
rozpraszanie sie, zapominanie o obowiazkach, trudnosci z organizacja i konczeniem zadan,
a takze pozorne ,niestuchanie” dorostych. Dzieci te moga mie¢ roéwniez problem
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z wykonywaniem instrukcji krok po kroku oraz z codziennymi rutynowymi czynnosciami, np.
porannym przygotowaniem do szkoty (Neff 2021).

U wielu dzieci z ADHD-I obserwuje sie rowniez deficyty poznawcze, takie jak obnizona
pamie¢ robocza i spowolnione tempo przetwarzania informacji — szczegolnie w sytuacjach
wymagajacych wielozadaniowosci lub dziatania pod presja czasu. Te trudnosci poznawcze
dodatkowo wptywaja na funkcjonowanie szkolne i spoteczne dziecka (Neff 2021).

W obrazie klinicznym ADHD-| czesto pojawiajg sie takze nietypowe cechy, ktore nie kojarza
sie powszechnie z ADHD. Dziecko moze wydawac sie zamyslone, wycofane, niesmiate lub
nadmiernie chetne do zadowalania innych. Czesto wystepuje u nich lek, obnizony nastréj,
perfekcjonizm, trudnosci w relacjach réwiesniczych oraz objawy zastepcze, takie jak
skubanie skorek lub skory (Neff 2021).

Z ADHD-| czesto wspotwystepuje tzw. Sluggish Cognitive Tempo (SCT) - zesp6t powolnego
tempa poznawczego. SCT, opisany przez Russella Barkleya, obejmuje takie objawy jak:
marzycielskos¢, mentalna ,mgta”, hipoaktywnos¢, nieregularna czujnosé¢, czeste
wpatrywanie sie w przestrzen, spowolniona pamie¢ robocza inadmierne zamyslenie.
Szacuje sie, ze nawet 30-63% dzieci z ADHD-I moze jednoczesnie spetniac kryteria SCT (Neff
2021, Fassbender 2015).

ADHD z przewaga nadpobudliwosci (ADHD-H) jest najczesciej diagnozowana postacia ADHD
u dzieci w wieku przedszkolnym. Wiaze sie z trudnosciami behawioralnymi we wczesnym
dziecinstwie i czesto wspotwystepuje z opozycyjno-buntowniczym zaburzeniem zachowania
(ODD) oraz zaburzeniami zachowania (CD) (Bendiksen 2014).

ADHD-H charakteryzuje sie potrzeba nieustannego ruchu. Osoby z tym typem ADHD czesto
wierca sie, kreca, wstaja z miejsca, spaceruja lub stoja, zamiast siedzie¢. Dzieci z ADHD-H
czesto sa opisywane tak, jakby byty ,napedzane silnikiem” - nadmiernie biegaja, sa
w ciagtym ruchu (Neff 2021).

Nadmierna aktywnos¢ moze réwniez przejawiac sie w postaci (Neff 2021):
e nadmiernej gadatliwosci;
e trudnosci z czekaniem na swoja kolej;

e impulsywnosci (np. wykrzykiwanie odpowiedzi, podejmowanie ryzykownych dziatan
bez namystu).

Ten typ ADHD jest najbardziej rozpoznawalny, a przez to czesciej diagnozowany niz ADHD-I.
Wystepuje tez czesciej u dzieci niz u dorostych oraz czesciej u chtopcéw niz u dziewczat
(Neff 2021).

ADHD typu mieszanego (ADHD-C) cechuje sie wysoka czestoscia wystepowania i jest
najczestsza postacig ADHD u dzieci. Typ ten diagnozuje sie wtedy, gdy u osoby wystepuje co
najmniej  sze$¢  z dziewieciu  objawow  zarédwno  z zakresu nieuwagi, jak
i nadpobudliwosci/impulsywnosci. Ten podtyp ADHD czesto wspétwystepuje z zaburzeniami
zewnetrznymi, takimi jak opozycyjno-buntownicze zaburzenie zachowania (ODD) oraz
zaburzenia zachowania (CD). Osoby z ADHD-C czesto maja rdéwniez wspotistniejace
zaburzenia wewnetrzne, takie jak lek i depresja (Bendiksen 2014, Neff 2021).

Rokowanie dzieci i mtodziezy z ADHD jest zréznicowane, lecz liczne badania wskazuja, ze
objawy moga utrzymywac sie do dorostosci u okoto 40-60% osob (Sibley 2021). Zwykle
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tendencje do utrzymywania sie w dorostosci maja czesciej zaburzenia uwagi niz
nadruchliwos¢ i impulsywnos¢ (Puzynski 2017). Osoby z ADHD w dziecinstwie sa bardziej
narazone na trudnosci edukacyjne, problemy zawodowe oraz zaburzenia zachowania
w pozniejszym zyciu (Erskine 2016). W badaniach dtugoterminowych wykazano rowniez
podwyzszone ryzyko zaburzen nastroju, uzaleznien oraz problemoéw spotecznych (Barbaresi
2013). Wczesna, intensywna interwencja - zwtaszcza skuteczna odpowiedz na leczenie
w pierwszych tygodniach terapii - poprawia rokowanie i jest predyktorem lepszego
funkcjonowania po kilku latach (Ulberstad 2024). Leczenie multimodalne, taczace
farmakoterapie i interwencje psychospoteczne, zmniejsza wptyw ADHD na funkcjonowanie,
choc rzadko prowadzi do petnej normalizacji (Shaw 2012). Na rokowanie istotny wptyw maja
czynniki dodatkowe, takie jak wspotwystepowanie zaburzen lekowych, opozycyjno-
buntowniczych lub deficytow uczenia sie, ktoére moga pogarszac przebieg (Barbaresi 2013).
Mimo zwiekszonego ryzyka trudnosci zyciowych, czes¢ osob z ADHD osiaga prawidtowe lub
wysokie funkcjonowanie w dorostosci, szczegoélnie wtedy, gdy otrzymuje systematyczna
opieke i wsparcie srodowiskowe (Sibley 2021).

2.1.4 Rozpoznawanie

Rozpoznanie zaburzen hiperkinetycznych do celow badawczych wymaga wyraznego
stwierdzenia wyraznie nieprawidtowego nasilenia zaburzen uwagi, nadmiernej aktywnosci
i niepokoju, ktore wzmagaja sie w roznych sytuacjach i utrzymuja sie w czasie, a ktére nie
sa spowodowane przez inne zaburzenia, takie jak autyzm i zaburzenia afektywne (Puzynski
2017).

Kryteria diagnostyczne ADHD wedtug ICD-10 (Puzynski 2017, Gatecki 2020)

G 1. Brak uwagi
Co najmniej szes¢ z nastepujacych objawow braku uwagi utrzymywato sie co najmniej przez
6 miesiecy w stopniu prowadzacym do nieprzystosowania lub niezgodnym z poziomem

rozwoju dziecka:

e czeste niezwracanie blizszej uwagi na szczeg6ty lub czeste beztroskie btedy w pracy
szkolnej lub w innych czynnosciach;

e czeste niepowodzenia w utrzymaniu uwagi na zadaniach lub czynnosciach zwigzanych
Z zabawa;

e czesto wydaje sie, ze nie styszy, co zostato do niego/niej powiedziane;

e czeste niepowodzenia w postepowaniu wedtug instrukcji albo w konczeniu pracy
szkolnej, pomocy w domu lub w wykonywaniu obowiazkéw w miejscu pracy (ale nie
z powodu zachowania opozycyjnego ani niezrozumienia polecen);

e czesto uposledzona umiejetnosc¢ organizowania zadan i aktywnosci;

e czeste unikanie lub nasilona niechec do takich zadan jak praca domowa wymagajaca
wytrwatego wysitku umystowego;
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e czeste gubienie rzeczy niezbednych do niektorych zadan lub czynnosci jak
wyposazenie szkolne otowki ksigzki zabawki lub narzedzia;

e czesto tatwa odwracalnos¢ uwagi przez zewnetrzne bodzce;

e czeste zapominanie w toku codziennej aktywnosci.
G 2. Nadmierna aktywnos¢
Co najmniej 3 z nastepujacych objawow nadmiernej aktywnosci utrzymywaty sie co najmniej
przez 6 miesiecy w stopniu prowadzacym do nieprzystosowania lub niezgodnym z poziomem
rozwoju dziecka:

e czesto niespokojnie porusza rekoma lub stopami albo wierci sie na krzesle;

e nie moze usiedzie¢ w klasie lub w innych sytuacjach, w ktérych oczekiwane jest
utrzymywanie pozycji siedzacej;

e czesto nadmiernie rozbieganie wtracanie sie w sytuacjach, w ktorych jest to
niewtasciwe w wieku mtodzienczym, lub u dorostych moze wystepowac jedynie
poczucie niepokoju;

e czesto przesadna hatasliwos¢ w zabawie lub trudnosé¢ z zachowywaniem spokoju
W Czasie wypoczynku;

e przejawia utrwalony wzorzec nadmiernej aktywnosci ruchowej praktycznie nie
modyfikowany przez kontekst spoteczny i oczekiwania.

G 3. Impulsywnos¢

Co najmniej 3 z nastepujacych objawow impulsywnosci utrzymywaty sie co najmniej przez
6 miesiecy w stopniu prowadzacym do nieprzystosowania lub niezgodnym z poziomem
rozwoju dziecka:

e czesto udziela odpowiedzi zanim pytanie jest dokonczone;

e czesto nie umie czekaé w kolejce lub doczekad sie swoje rundy w grach lub innych
sytuacjach grupowych;

e czesto przerywa lub przeszkadza innym na przyktad wtraca sie do rozmoéw lub gier
innych osob;

e czesto wypowiada sie nadmiernie bez uwzglednienia ograniczen spotecznych.
G 4. Poczatek zaburzenia nie pozniej niz w wieku siedmiu lat.

G 5. Kryteria sa spetnione w co najmniej 2 sytuacjach, np. potaczenie braku uwagi nad
reaktywnos¢ wystepujaca w szkole iw domu lub zaréwno w szkole, jak iw innych
okolicznosciach, w ktoérych dzieci sa obserwowane takich jak klinika potwierdzenie takiej
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sytuacji rozpietosci zwykle bedzie wymagato informacji co najmniej z 2 zrodet, relacje
rodzicéw na temat zachowania w klasie moga okazac sie niewystarczajace.

G 6. Objawy G1-G3 powoduja istotne kliniczne cierpienie lub uposledzenie funkcjonowania
spotecznego szkolnego lub zawodowego.

G 7. Zaburzenie nie spetnia kryteridbw catosciowych zaburzen rozwojowych epizodu
maniakalnego ani zaburzen lekowych.

Kryteria diagnostyczne ADHD wg DSM V (Grzywacz 2013)

(1) Nieuwaga: szesc¢ (lub wiecej) z nastepujacych objawow musi sie utrzymywac przez co
najmniej 6 miesiecy w stopniu, ktory jest niezgodny z poziomem rozwoju oraz bezposrednio
negatywnie wptywa na zycie spoteczne i szkolne/zawodowe.

Uwaga: Objawy nie sa spowodowane zachowaniami opozycyjno-buntowniczymi, wrogoscia
lub niezrozumieniem zadania/instrukcji. W przypadku starszych nastolatkow i dorostych (w
wieku 17 lat i starszych), wymagane jest co najmniej pie¢ objawow.

1. Osoba badana nie jest w stanie skoncentrowac sie na szczegoétach podczas zajec
szkolnych, pracy lub w czasie wykonywania innych czynnosci (np. omija lub gubi
dane, praca jest niedoktadna).

2. Ma trudnosci z utrzymaniem uwagi na zadaniach igrach (np. ma trudnosci
z koncentracja na wyktadzie, rozmowie lub dtugim czytaniu).

3. Czesto wydaje sie, ze nie stucha tego co sie do niego mowi (np. nawet w przypadku
braku jakichkolwiek widocznych rozpraszajacych bodzcow).

4. Nie jest w stanie wykonac¢ nastepujacych po sobie instrukcji, lub skonczyc
wykonywanej pracy lub innych obowiazkow (np. zaczyna zadanie, ale szybko traci
koncentracje i zmienia aktywnosc).

5. Czesto ma trudnosci z zorganizowaniem sobie pracy lub innych zaje¢ (np. trudnosci
w zarzadzaniu kilkoma zadaniami; trudnosci w utrzymaniu rzeczy w porzadku;
batagan, chaotyczna praca; stabe =zarzadzanie czasem, niedotrzymywanie
terminow).

6. Czesto unika, nie lubi lub nie chce angazowal sie w zadania, ktore wymagaja
dtuzszego wysitku umystowego (np. nauka szkolna lub odrabianie prac domowych;
u nastolatkow i osob starszych sporzadzanie raportow, wypetnianie formularzy,
przegladanie dtugich dokumentow).

7. Czesto gubi rzeczy niezbedne do pracy lub innych zajec (np.: przybory szkolne,
otdéwki, ksigzki, narzedzia, portfel, klucze, dokumenty, okulary, telefony
komorkowe).

8. Czesto tatwo rozprasza sie pod wptywem zewnetrznych bodzcow (u starszych
nastolatkow i dorostych moga wystepowac niepowigzane mysli).

9. Czesto zapomina o roznych codziennych sprawach (np. robieniu porzadkdw,
robieniu  zakupdéw;  ustarszych  nastolatkdbw i dorostych  zapominanie
o oddzwonieniu, zaptaceniu rachunkow, spotkaniu).
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(2) Nadruchliwos¢ i Impulsywnos¢: szes¢ (lub wiecej) z nastepujacych objawdw musi sie
utrzymywacé przez co najmniej 6 miesiecy w stopniu, ktory jest niezgodny z poziomem
rozwoju oraz bezposrednio negatywnie wptywa na zycie spoteczne i szkolne/zawodowe.
Nadruchliwos¢
1. Ma czesto nerwowe ruchy rak lub stop badz nie jest w stanie usiedzie¢ w miejscu.
2. Wstaje z miejsca w sytuacjach wymagajacych spokojnego siedzenia (np.: opuszcza
swoje miejsce w klasie, biurze lub innym miejscu pracy badz w innych sytuacjach
wymagajacych pozostawania na miejscu).
3. Chodzi po pomieszczeniu lub wspina sie na meble w sytuacjach, gdy jest to

zachowanie niewtasciwe (Uwaga: u mtodziezy i dorostych moze byc¢ odczuwanie
niepokoju).

4. Czesto ma trudnosci ze spokojnym bawieniem sie lub odpoczywaniem.

5. Czesto jest w ruchu; ,biega jak nakrecony” (np.: nie jest w stanie lub czuje sie
nieswojo bedac dtuzej w restauracji, na spotkaniu, itd.; przez innych moze byc¢
postrzegany jako niespokojnego i trudno za nim nadazyc).

6. Czesto jest nadmiernie gadatliwy.
Impulsywnos¢

7. Wyrywa sie z odpowiedzig zanim pytanie zostanie do konca sformutowane (np.:
konczy zdanie za innych, nie potrafi zaczekac¢ na swoja kolej w rozmowie).

8. Czesto ma ktopoty z zaczekaniem na swoja kolej (np.: podczas oczekiwania
w kolejce).

9. Czesto przerywa lub przeszkadza innym (np.: wtraca sie do rozmowy lub zabawy;
rozpoczyna korzystanie z cudzych rzeczy bez pytania lub pozwolenia; mtodziez
i dorosli moga ingerowac lub przejac to co robig inni).

B. Kilka objawow nieuwaznosci lub nadruchliwosci, impulsywnosci byty obecne przed 12
rokiem zycia.

C. Kilka objawow nieuwaznosci lub nadruchliwosci, impulsywnosci wystepuja w dwoch lub
wiecej sytuacjach (np.: w domu, w szkole lub pracy, z przyjaciotmi lub krewnymi, w innych
obszarach dziatania).

D. Istnieja wyrazne dowody, ze objawy zaktdcaja lub obnizaja jakos¢ funkcjonowania
spotecznego, szkolnego lub zawodowego.

E. Objawy nie wystepuja w przebiegu schizofrenii lub innych psychoz i nie mozna ich trafniej
uzna¢ za objawy innego zaburzenia psychicznego (np. zaburzen nastroju, lekowych,
dysocjacyjnych lub nieprawidtowej osobowosci).

2.1.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Epidemiologia

Zespot nadpobudliwosci  psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) jest jednym
Z najczesciej wystepujacych zaburzen neurorozwojowych w dziecinstwie i okresie
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dorastania, ktore zazwyczaj po raz pierwszy diagnozuje sie w wieku dzieciecym i czesto
utrzymuje sie w dorostosci (Salari 2023).

W najnowszym przegladzie zbiorczym, obejmujacym trzynascie metaanaliz systematycznych
(588 badan pierwotnych) z udziatem ponad 3 milionow uczestnikdw, stwierdzono, ze
globalna czesto$s¢ wystepowania ADHD u dzieci i mtodziezy wynosita 8,0%. Szacowana
czestos¢ wystepowania byta dwukrotnie wyzsza u chtopcow (10%) w porownaniu
z dziewczynkami (5%). Sposréd trzech podtypow ADHD, najbardziej powszechnym typem
ADHD okazat sie typ nieuwagi (ADHD-I), a nastepnie typ nadpobudliwosci (ADHD-HI) i typ
mieszany (ADHD-C) (Ayano 2023). Chociaz nasilenie objawdw czesto zmniejsza sie w okresie
dojrzewania, okoto dwie trzecie dzieci z ADHD nadal wykazuje objawy uposledzajace
funkcjonowanie w wieku dorostym, zaréwno na poziomie klinicznym, jak i subklinicznym.
We wczesnej dorostosci czestos¢ wystepowania ADHD szacuje sie na okoto 2,5%, stopniowo
zmniejszajac sie do okoto 1% w starszych grupach wiekowych (Faraone 2024). Istnieje duza
heterogeniczno$¢ wsrod szacunkow dotyczacych czestosci wystepowania ADHD na catym
Swiecie, a ponadto rosnace wskazniki diagnozowania i leczenia ADHD wzbudzity obawy, czy
rzeczywista czestos¢ wystepowania tego zaburzenia wzrosta w miare uptywu czasu.
Przeprowadzono dwa systematyczne przeglady ianalize metaregresji, aby zrozumiec
zmienne, ktore determinowaty zmiennosc czestosci wystepowania ADHD. Wyniki tych badan
sugeruja, ze potozenie geograficzne i rok badania odgrywaja ograniczona role w wyjasnianiu
zmiennosci czestosci wystepowania. Wydaje sie, ze zmiennos¢ ta wynika przede wszystkim
z cech metodologicznych badan, takich jak kryteria diagnostyczne, kryteria uposledzenia
i zrodto wykorzystanych informacji. Podsumowujac, czestos¢ wystepowania ADHD wydaje sie
wykazywac niewielkie réznice geograficzne lub roczne, a rosnace wskazniki diagnozowania
ADHD w prébkach klinicznych i administracyjnych wydaja sie by¢ prawdopodobnie zwigzane
Z rosnaca Swiadomoscia i dostepnoscia ustug (Polanczyk 2007, Polanczyk 2014). Najnowsze
dane opublikowane przez Szwedzka Krajowa Rade Zdrowia i Opieki Spotecznej na podstawie
badania krajowego wskazuja na dalszy gwattowny wzrost liczby diagnoz ADHD w latach 2019-
2022, przy czym odsetek dzieci i mtodziezy, u ktorych zdiagnozowano ADHD, wzrdst o 50%,
a liczba diagnoz wsrod dziewczat w wieku 5-9 lat wzrosta o 45%. Na podstawie tych danych
10,5% chtopcow i 6% dziewczat ma obecnie zdiagnozowane ADHD w Szwecji. Wedtug badania
kobiety i dziewczeta sa zazwyczaj diagnozowane w pozniejszym wieku niz chtopcy
i mezczyzni , ale ostatecznie nadrabiaja zalegtosci. Biorac pod uwage gwattowny wzrost,
Szwedzka Krajowa Rada Zdrowia i Opieki Spotecznej szacuje, ze diagnozy ADHD moga
wzrosnac do 15% wsrdd chtopcow i 11% wsrdd dziewczat (Socialstyrelsen 2023).

Jak nadmieniono powyzej, rozpowszechnienie ADHD rézni sie w zaleznosci od wieku,
zastosowanych kryteriow diagnostycznych oraz badanego regionu. Zgodnie z wynikami
przegladu systematycznego i metaanalizy przeprowadzonych w 2023 roku, w ramach ktoérych
wtaczono 61 obserwacyjnych badan przekrojowych, w ktorych oceniano czestosc¢
wystepowania ADHD przy uzyciu kryteriow DSM-V, DSM-IV, DSM IV-TR oraz ICD-10, czestos¢
wystepowania ADHD u dzieci w wieku 3-12 lat wynosi 7,6%, natomiast u nastolatkow w wieku
12-18 lat 5,6% (Sayal 2018, Salari 2023). Wczesniejsze metaanalizy potwierdzaja zblizone
wartosci, wskazujac na zakres 2-7% w populacji dzieci (Sayal 2018). Jedno z cytowanych
badan wykazato wyzsza czestos¢ wystepowania ADHD - 11,4% u dzieci w wieku 6-12 lat oraz
8% u mtodziezy w wieku 12-18 lat, co przypisano stosowaniu wytacznie kryteriow DSM-IV
(Willcutt 2012). Badanie obejmujace populacje afrykanska wykazato rozpowszechnienie
ADHD na poziomie 7,47% u dzieci i mtodziezy, przy czym wartosci byty wyzsze u chtopcow
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(Ayano 2020). Analiza hiszpanska oszacowata ogdlng czestos¢ ADHD u oséb ponizej 18. roku
zycia na 6,6%, w tym 7% u dzieci ponizej 12 lat, co jest zblizone do prezentowanych danych
(Catala-Lopez 2012). Badanie populacyjne w Chinach wykazato rozpowszechnienie 5,74%
u dzieci oraz 6,72% w grupie dzieci i nastolatkow (Wang 2017). Analiza poréwnujaca rézne
kryteria diagnostyczne wykazata, ze stosowanie DSM-V prowadzi do wyzszych oszacowan
rozpowszechnienia niz inne kryteria, co ttumaczono zmianami definicyjnymi wzgledem DSM-
IV (Epstein 2013). Wyniki wskazuja, ze czestos¢ ADHD zmniejsza sie wraz z wiekiem, co
potwierdzaja wczesniejsze analizy wskazujace na nizsze rozpowszechnienie u dorostych
w porownaniu z dzie¢mi i nastolatkami (Willcutt 2012, Ayano 2020). Metaanaliza Song 2021
wykazata, ze ADHD utrzymujace sie z dziecinstwa dotyczy 2,58% dorostych, natomiast ADHD
objawowe wystepuje u 6,76% osob powyzej 18. roku zycia, przy czym w obu grupach czestosc
zmniejszata sie wraz z wiekiem (Song 2021). Mimo nizszego rozpowszechnienia ADHD
w dorostosci, zaburzenie pozostaje istotnym czynnikiem ryzyka problemow edukacyjnych,
zawodowych oraz zwiekszonego prawdopodobienstwa zachowan przestepczych, a osoby
doroste z ADHD czesciej trafiaja do wiezien i szpitali psychiatrycznych, co wptywa na ocene
rozpowszechnienia w populacji ogélnej (Baggio 2018, Young 2015).

W Europie ADHD pozostaje istotnym zaburzeniem neurorozwojowym w populacji dzieci
i mtodziezy, choc jego odsetek w najnowszych badaniach moze by¢ nizszy niz w niektorych
historycznych oszacowaniach. Z systematycznego przegladu i metaanalizy obejmujacej
badania populacyjne dzieci i nastolatkow w Europie (lata 2015-2020) wynika, ze zbiorcze
rozpowszechnienie ADHD wynosi okoto 2,9% (95% Cl: 1,2-6,9%) (Sacco 2024). W meta-
przegladzie systematycznych przegladow (umbrella review), raportowano Srednig czestos¢
ADHD u dzieci i mtodziezy w Europie na poziomie 7,2%, chociaz autorzy zwracaja uwage na
duza zmiennos¢ metodologiczng miedzy badaniami (Chaulagain 2023).

Dane specyficzne dla Polski

Analiza trendu czasowego ujawnia dynamiczny wzrost liczby pacjentow z ADHD w Polsce.
W 2010 roku zarejestrowano 32 035 pacjentow, podczas gdy w 2024 roku liczba ta osiagneta
64 090 osob, co oznacza wzrost o 100,1% w ciagu 15 lat. Do 2017 roku obserwowano
stopniowy, ale staty wzrost liczby pacjentéw, z 32 035 w 2010 roku do 40 750 w 2017 roku.
Nastepnie nastgpita wzgledna stabilizacja w latach 2018-2019, z niewielkim spadkiem liczby
pacjentéw do okoto 40 600 osob. Rok 2020 przyniost znaczacy spadek do 34 972 pacjentow,
co z duza doza prawdopodobienstwa mozna wiazac z pandemia COVID-19 i zwiazanymi z nig
ograniczeniami w dostepie do opieki zdrowotnej. Byt to jedyny rok w catym analizowanym
okresie, w ktorym odnotowano spadek wzgledem roku poprzedniego. Najwiekszy wzrost
nastapit po 2022 roku. Liczba pacjentoéw wzrosta z 40 514 w 2022 roku do 47 988 w 2023 roku
(+18,5%), a nastepnie do 64 090 w 2024 roku (+33,5%). Ten skok w ciagu zaledwie dwdch lat
odpowiada za ponad potowe catkowitego wzrostu obserwowanego w 15-letnim okresie (NFZ
2025, Ciuryto-Siek 2025).
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Ryc. 2. Liczba pacjentow z ADHD w Polsce - lata 2010-2024 (NFZ 2025).
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Liczba pacjentéw

Analiza struktury wiekowej pacjentow z ADHD w Polsce w 2024 roku ujawnia wyrazng
koncentracje w najmtodszych grupach wiekowych. Dzieci w wieku 0-12
lat stanowia 58,4% wszystkich pacjentow (38 676 osob), co czyni je zdecydowanie
najliczniejsza grupa. Dodajac do tego mtodziez w wieku 13-17 lat, ktora
stanowi 24,9% pacjentow (16 487 osob), otrzymujemy obraz, w ktorym 83,3% wszystkich
pacjentéw z ADHD to osoby ponizej 18 roku zycia (NFZ 2025, Ciuryto-Siek 2025).

Ta koncentracja w grupach dzieciecych i mtodziezowych jest zgodna z obecna wiedzg
medyczna, ktora wskazuje, ze ADHD jest zaburzeniem neurorozwojowym zazwyczaj
diagnozowanym w dziecinstwie (NFZ 2025, Ciuryto-Siek 2025).

Grupa wiekowa 18-24 lata obejmuje 4 405 pacjentow (6,7%), co moze wskazywac na
przypadki pozniejszej diagnozy lub kontynuacji leczenia rozpoczetego w adolescencji.
Kolejne grupy wiekowe wykazuja systematyczny spadek liczby pacjentow: 25-29 lat (2 011
pacjentow, 3,0%), 30-34 lata (1 567 pacjentow, 2,4%), 35-39 lat (1 181 pacjentow, 1,8%) (NFZ
2025, Ciuryto-Siek 2025).Nawet w najstarszych grupach wiekowych odnotowuje sie obecnosc
pacjentéw z ADHD, cho¢ w bardzo matych liczbach. Grupa 40-44 lata liczy 786 pacjentow
(1,2%), a kolejne grupy wiekowe wykazujga dalszy spadek, osiagajac minimum w najstarszych
kategoriach wiekowych (NFZ 2025, Ciuryto-Siek 2025).
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Ryc. 3. Liczba pacjentow z ADHD w Polsce - Struktura wiekowa (NFZ 2025).
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Analiza rozktadu geograficznego pacjentéw z ADHD wedtug wojewddztw ujawnia znaczace
réznice  regionalne. Skupiajac sie  wytacznie na  populacji  pediatrycznej,
wojewodztwo mazowieckie zdecydowanie dominuje zliczba 7743 pacjentow, co
stanowi 13,8% catkowitej liczby pacjentow z tej grupy wiekowej w Polsce. Na drugim
miejscu znajduje sie wojewodztwo wielkopolskie z 6 283 pacjentami (11,2%), ana
trzecim $laskie z 5 839 pacjentami (10,4%). Te trzy wojewddztwa koncentruja tacznie 35,5%
pacjentéw w wieku 0-17 lat z ADHD w Polsce, co wskazuje na ich kluczowa role w krajowym
systemie opieki nad pacjentami z tym zaburzeniem (NFZ 2025, Ciuryto-Siek 2025).

Kolejne pozycje zajmuja wojewddztwa: dolnoslaskie (5 236 pacjentow, 9,4%), pomorskie
(4 744 pacjentow, 8,5%), kujawsko-pomorskie (4 382 pacjentow, 7,8%) itddzkie (3 733
pacjentdéw, 6,7%). Te wojewodztwa, wraz ztrzema pierwszymi, obejmuja ponad 65%
wszystkich pacjentow z ADHD w Polsce. Na przeciwnym koncu spektrum znajduja sie
wojewodztwa o najmniejszej liczbie pacjentow: Swietokrzyskie (1189 pacjentow, 2,1%),
opolskie (1216 pacjentow, 2,2%) i podlaskie (1347 pacjentow, 2,4%). Te rdéznice moga
wynika¢ z kombinacji czynnikow demograficznych, dostepnosci specjalistycznej opieki
zdrowotnej oraz réznic w praktykach diagnostycznych (NFZ 2025, Ciuryto-Siek 2025).
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Ryc. 4. Liczba pacjentéw w wieku 0-17 lat z ADHD w Polsce - Zréznicowanie geograficzne per
capita (NFZ 2025).
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Analiza wskaznikow per capita, Analiza wskaznikow chorobowosci rejestrowanej dotyczaca
wytacznie osob w wieku 0-17 lat, ujawnia jeszcze wieksze réznice miedzy wojewodztwami,
ktore nie sa widoczne przy analizie liczb bezwzglednych. Pomimo ze wojewddztwo
mazowieckie ma najwyzsza liczbe pacjentow, to wojewodztwem o najwyzszym wskazniku
na 100 tysiecy mieszkancow z analizowanej grupy wiekowej jest kujawsko-pomorskie
z wynikiem 1 243,4 pacjentéw na 100 tys. mieszkancow (NFZ 2025, GUS 2025).Tuz za nim
znajduje sie wojewodztwo lubuskie (1242,9 na 100 tys.), ktore w liczbach bezwzglednych
zajmowato dopiero 11. miejsce. Na trzecim miejscu plasuje sie dolnoslaskie (1 073,7 na 100
tys.). Wysokie wskazniki per capita odnotowuja rowniez: pomorskie (1039,1 na 100 tys.),
wielkopolskie (943,9 na 100 tys.) i tddzkie (940,3 na 100 tys.). Te dane wskazuja na istotne
réznice w dostepnosci diagnostyki i leczenia ADHD lub w praktykach klinicznych miedzy
regionami. Na przeciwnym koncu spektrum znajduja sie wojewddztwa o najnizszych
wskaznikach per capita: podkarpackie (502,7 na 100 tys.), matopolskie (516,2 na 100 tys.)
i Swietokrzyskie (625,0 na 100 tys.). Roznica miedzy najwyzszym wskaznikiem (kujawsko-
pomorskie: 1243,4) a najnizszym (podkarpackie: 502,7) stanowi blisko 2,5xwartosci dla
wojewodztwa podkarpackiego, co stanowi bardzo znaczaca dysproporcje (NFZ 2025, GUS
2025).

Wskaznik chorobowosci rejestrowanej dla Polski wynosi okoto 171,0 pacjentéw na 100
tysiecy mieszkancow oraz okoto 829,6 pacjentow na 100 tysiecy mieszkancow
w populacji dzieci i mtodziezy (0-17 lat) (NFZ 2025, GUS 2025).

Nie odnaleziono danych dotyczacych zapadalnosci na ADHD w Polsce. Wspétczynnik ten
mozna jednak szacunkowo obliczy¢ na podstawie danych dotyczacych liczby pacjentéw
z ADHD w kolejnych latach. Uwzgledniajac wzrost liczby rozpoznan od 32 035 chorych w 2010
roku do 64 090 chorych w 2024 roku w Polsce diagnozowano srednio 2 290 chorych rocznie
(NFZ 2025). Przyjmujac liczebnos¢ populacji Polski na poziomie ok. 37,5 mln, wspétczynnik
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zapadalnosci na ADHD w Polsce mozna oszacowac na 6,1 na 100 tysiecy mieszkancéw oraz
na 25,6 w populacji dzieci i mtodziezy (0-17 lat) (NFZ 2025, GUS 2025).

Ryc. 5. Liczba pacjentéow w wieku 0-17 lat z ADHD w Polsce - zréznicowanie geograficzne per
capita - analiza dotyczaca osob w wieku 0-17 lat (NFZ 2025, GUS 2025).
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Obcigzenie choroba

ADHD negatywnie wptywa na rézne obszary funkcjonowania w trakcie rozwoju, co czesto
moze prowadzi¢ do negatywnego postrzegania siebie w odniesieniu do miejsca danej osoby
w Zyciu, biorac pod uwage systemy kulturowe iwartosci, do ktorych ta osoba nalezy.
Uposledzenia zwigzane z ADHD przejawiaja sie we wspotwystepujacych zaburzeniach
psychicznych, problemach zdrowotnych, dysfunkcjach psychologicznych, niepowodzeniach
W nauce i pracy, niepetnosprawnosci spotecznej i ryzykownych zachowaniach (Faraone
2015).

Dzieci i mtodziez z ADHD sa narazone na wysokie ryzyko niepowodzen szkolnych, konfliktow
z rodzicami irodzina, odrzucenia spotecznego przez réwiesnikow, niskiej samooceny
i zachowan przestepczych (Faraone 2015). Sa rowniez bardziej narazone na cigze w wieku
nastoletnim i choroby przenoszone droga ptciowa. Uposledzenia te kumuluja sie z czasem,
obnizajac samoocene isamopoczucie oraz zwiekszajac ryzyko samobdjstwa. Choroby
wspotistniejace z ADHD pogarszaja te skutki (Faraone 2024).

ADHD ma poréwnywalny ogoélny wptyw na jakos¢ zycia w poréwnaniu z innymi zaburzeniami
zdrowia psychicznego i powaznymi zaburzeniami fizycznymi. Zwiekszony poziom objawow
i uposledzenie przyczyniaja sie do pogorszenia jakosci zycia (Danckaerts 2010).

W ostatnim przegladzie systematycznym przeprowadzonym w celu zidentyfikowania
przegladéw (systematycznych, metaanaliz i narracyjnych) badajacych ryzyko zwigzane
z ADHD wyrdzniono trzy kluczowe obszary ryzyka zwiazane z ADHD: zdrowie psychiczne,
zdrowie fizyczne, zycie spoteczne i styl zycia (French 2024):
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e wyniki dotyczace zdrowia psychicznego, w tym uzaleznienia, samookaleczenia
i sktonnosci samobojcze, zaburzenia psychiczne i osobowosciowe oraz niska
samoocena, byty silnie i konsekwentnie zwigzane z ADHD w wigekszosci przegladow
uwzglednionych w syntezie;

e skutki zdrowotne, w tym sen, zdrowie jamy ustnej, waga, wypadki i urazy oraz
choroby, byty rowniez silnie ikonsekwentnie zwiazane z ADHD w wiekszosci
przegladow uwzglednionych w syntezie;

e istniaty spdjne imocne dowody na zwigzek miedzy ADHD a zachowaniami
przestepczymi, stabymi wynikami w nauce i ztymi relacjami, a takze zwiekszonym
poziomem zachowan ryzykownych w tym nieplanowane ciaze i ciaze nastolatek oraz
wypadki i wykroczenia zwiazane z prowadzeniem pojazdow;

o we wszystkich przegladach stwierdzono, ze ADHD ma znaczacy negatywny wptyw na
jakos¢  zycia,  wszczegolnosci  w obszarach  funkcjonowania  szkolnego
i psychospotecznego oraz relacji rodzinnych i spotecznych, przy czym wyniki
dotyczace funkcjonowania fizycznego sa mniej jednoznaczne.

Wptyw na opiekundw i rodzine

Dodatkowy stres zwiazany z opieka nad dzieckiem z ADHD ma rowniez konsekwencje dla
rodzicow/opiekunow. Stwierdzono, ze rodzice dzieci z ADHD doswiadczaja gorszego stanu
zdrowia psychicznego, wiekszego stresu zwigzanego z rodzicielstwem, nizszej samooceny
jako rodzice, sa bardziej narazeni na depresje, maja wyzszy poziom niezgodnosci
matzenskiej, wyzszy wskaznik rozwodow i wieksze spozycie alkoholu niz rodzice, ktorzy nie
maja dzieci z ADHD (Peasgood 2021). ADHD ma wptyw nie tylko na pacjentow, ale takze na
cata rodzing, powodujac wieksze trudnosci w zyciu rodzinnym i ogélnej dynamice rodziny,
gdzie odnotowuje sie wiecej ktdtni miedzy rodzenstwem i rodzicami (French 2024).

Rodzenstwo dzieci z ADHD réwniez zgtasza nizszy poziom zadowolenia z zycia ogolnie
i z zycia rodzinnego. Istnieja rowniez dowody na zwiekszong czestotliwos¢ znecania sie
miedzy rodzenstwem w rodzinach z dzieckiem z ADHD. Obnizenie jakosci zycia
spowodowane ADHD dotyka zaréwno dziecko z ADHD, jak i jego rodzenstwo (Peasgood 2016).

Obcigzenie ekonomiczne

Wptyw ADHD przektada sie na wysokie obcigzenie ekonomiczne dla pacjenta i jego rodziny,
systemu opieki zdrowotnej i spoteczenstwa. Oprocz bezposredniego korzystania z ustug
zdrowotnych, specjalistycznej edukacji, opieki spotecznej i stuzb wymiaru sprawiedliwosci
w sprawach karnych, szersze koszty dla spoteczenstwa obejmuja rowniez wptyw ADHD na
zatrudnienie i zdrowie psychiczne rodzicow, wydatki ponoszone przez rodziny, przestepczos¢
i wykroczenia (Harpin 2005, Sayal 2018).

W globalnym przegladzie systematycznym przeprowadzonym przez Chhibbera
i wspotpracownikow roczne obcigzenie ekonomiczne zwigzane z ADHD w krajach o wysokim
dochodzie oszacowano na zakres od 831 do 20 538 USD na osobe (cena referencyjna: 2019
USD). W przegladzie stwierdzono, ze badania, w ktorych obliczono obcigzenie ekonomiczne
w wielu dziedzinach, obejmujace koszty bezposrednie, posrednie oraz koszty zwiazane
z systemem edukacji i wymiaru sprawiedliwosci zarowno dla dzieci, jak i dorostych z ADHD,
wykazaty wyzsze koszty niz badania, ktore obejmowaty tylko jedng dziedzine lub grupe

31



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

wiekowa. Wyniki sugeruja, ze ADHD stanowi znaczne obciagzenie ekonomiczne dla
spoteczenstwa (Chhibber 2021).

Bezposrednie koszty opieki zdrowotnej

W kilku badaniach przeanalizowano bezposrednie koszty medyczne ADHD w Europie, przy
czym zgtaszane nadwyzki rocznych bezposrednich kosztéow medycznych byty dos¢ podobne
we wszystkich badaniach. W badaniu przeprowadzonym w Holandii srednie bezposrednie
koszty medyczne(cena referencyjna: 2004 r.) na pacjenta z ADHD wyniosty 2 040 euro,
w porownaniu z 288 euro w grupie dzieci z problemami behawioralnymi i 177 euro w grupie
dzieci bez probleméw behawioralnych. Bezposrednie koszty medyczne w przypadku dzieci
Z wspotwystepujacymi zaburzeniami psychicznymi byty znacznie wyzsze w porownaniu
z dzie¢cmi z samym ADHD (Hakkaart-van Roijen 2007). W tym samym badaniu oceniono
réwniez srednie koszty medyczne rocznie dla matek pacjentow z ADHD, ktore byty znacznie
wyzsze niz w przypadku matek dzieci z problemami behawioralnymi i matek dzieci bez
probleméw behawioralnych, odpowiednio 728 euro, 202 euro i154 euro. Badanie
przeprowadzone w Niemczech z udziatem dzieci i nastolatkéw z ADHD wykazato, ze grupa
z ADHD miata znacznie wyzsze koszty opieki zdrowotnej, bo az 2,86 razy wiecej niz ich
réwiesnicy bez ADHD (dodatkowe koszty bezposrednie: 1505,3 euro) (Hasemann 2024).

W innym badaniu przeprowadzonym w Niemczech, w ktorym analizowano réznice
w kosztach miedzy pacjentami z ADHD a grupa kontrolng bez ADHD, stwierdzono, ze
dodatkowe koszty roczne dla osob z ADHD w poréwnaniu z osobami bez ADHD wyniosty 1 500
euro. Gtéwnymi czynnikami wptywajacymi na koszty byty opieka szpitalna, konsultacje
psychiatrow i psychoterapeutdow. Zaburzenia nastroju, leki, zaburzenia zwiazane
Z uzywaniem substancji psychoaktywnych i otytos¢ wystepowaty znacznie czesciej
u pacjentow z ADHD, a dodatkowe koszty wynikajace z choréb wspétistniejacych wyniosty
2800 euro (Libutzki 2019).

W Wielkiej Brytanii w badaniu przeprowadzonym przy uzyciu bazy danych Clinical Practice
Research Datalink (CPRD) oszacowano, ze srednie roczne catkowite koszty opieki zdrowotnej
byty wyzsze w przypadku oséb z ADHD niz oséb bez ADHD (1327 funtow w poréwnaniu z 328
funtami rocznie w pierwszym roku badania) (Sayal 2018).

W Polsce w leczeniu ADHD we wnioskowanej populacji pacjentéw z ADHD stosowane sa 2 leki
refundowane - metylofenidat i atomoksetyna. Zarowno liczby opakowan, jak i kwoty
refundacji (patrz Ryc. 6) przeznaczane na zakup opakowan tych preparatow rosng z roku na
rok. W 2024 r. na refundacje obydwu preparatow w grupie wiekowej 7-17 lat przeznaczono
ponad 20 mln PLN, przy tacznej doptacie pacjentow wynoszacej ok. 2,7 mln PLN - patrz Tab.
2 (NFZ Statystyki 2024).
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Ryc. 6. Kwoty refundacji preparatow zawierajacych metylofenidat i atomoksetyne w populacji
pacjentow w wieku 7-17 lat na przestrzeni lat w Polsce ((NFZ Statystyki 2024).
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Tab. 2. Zestawienie zrefundowanych produktow leczniczych dedykowanych ADHD na przestrzeni
lat w Polsce - pacjenci w wieku 7-17 lat (NFZ Statystyki 2024).

Kwota AU nr
Rok Liczba ) T dotacji - I?oplata Wartosc leku,
opakowan PLN w refundacji, | pacjenta, PLN PLN
PLN
Atomoksetyna
2017 14 592,00 3978 084,12 0,00 328 006,68 4 306 090,80
2018 16 433,00 4 566 736,98 0,00 345 030,85 4911 767,83
2019 17 110,50 3756 510,94 0,00 475 060,50 4231 571,44
2020 23 838,00 2 247 000,25 0,00 368 986,66 2 615 986,91
2021 29 923,00 2 440 347,37 0,00 334 262,00 2 774 609,37
2022 47 234,00 3 358 446,68 0,00 563 715,58 3922 162,26
2023 67 910,00 4 761 650,27 64 164,19 553 275,24 5 314 925,51
2024 77 616,00 5 537 090,37 147 988,61 267 841,27 5 804 931,64
Metylofenidat

2017 123 247,00 7 090 613,97 0,00 1 353 638,98 8 444 252,95
2018 141 170,67 7 870 125,15 0,00 1 751 405,15 9 621 530,30
2019 159 683,67 8 616 213,31 0,00 1718 041,82 10 334 255,13
2020 141 048,67 7 691 185,04 0,00 1 503 935,50 9 195 120,54
2021 134 894,00 5 526 180,42 0,00 2 407 634,59 7 933 815,01
2022 187 368,50 7 393 692,24 0,00 3242 139,54 10 635 831,78
2023 243 206,33 9 931 492,51 658 722,93 3531 093,72 13 462 586,23
2024 307 480,33 | 14 606 779,87 1 655 071,36 2 462 638,54 17 069 418,41
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Zgodnie z danymi sprawozdawczymi Ministerstwa Zdrowia, w 2024 roku s$wiadczenia
udzielono 30 195 osobom w wieku 0-17 lat z zaburzeniami hiperkinetycznymi w Polsce. 96,6%
(29 167 oso6b) tej populacji stanowili pacjenci w wieku 6-17 lat. 89% wszystkich swiadczen
stanowity porady psychologiczne/psychiatryczne dla dzieci - patrz Ryc. 7 (MPZ 2022-2026).

Ryc. 7.Liczba pacjentow w wieku 0-17 lat z zaburzeniami hiperkinetycznymi, ktérym udzielono
poszczegblnych rodzajow Swiadczen w 2024 r (MPZ 2022-2026).
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Koszty posrednie (m.in.obnizenie wynagrodzenia, spadek wydajnosci)

Problemy z koncentracja uwagi i nadpobudliwos¢ w wieku 10 lat wiaza sie z nizszym
poziomem zatrudnienia i zarobkow w wieku 30 lat (Sayal 2018).W badaniu przeprowadzonym
przez Hakkarta i wspotpracownikow w Holandii srednie roczne koszty posrednie zwiazane
z nieobecnoscia w pracy i obnizong wydajnoscig pracy wyniosty 2 243 euro w przypadku
matek pacjentow z ADHD w porownaniu z 408 euro w przypadku matek dzieci z problemami
behawioralnymi i 674 euro w przypadku matek dzieci bez probleméw behawioralnych
(Hakkaart-van Roijen 2007).

Koszty edukacyjne

Wptyw ADHD na ustugi edukacyjne zostat potwierdzony w badaniach longitudinalnych,
a edukacja stanowita gtownga kategorie kosztow sposrod wszystkich analizowanych kosztow
(Sayal 2018).

W badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii oszacowano koszty wykorzystania zasobow
w probie 12-18-latkow, ktorzy zostali skierowani do specjalistycznych placowek opieki
zdrowotnej iotrzymali kliniczng diagnoza ADHD 5 lat wczesniej. Oszacowano koszty
poniesione przez NHS, opieke spoteczna i ustugi edukacyjne. Wiekszos¢ kosztow zwigzanych
ze zdrowiem psychicznym (76%) dotyczyta sektora edukacji (Sayal 2018).

W innym badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii, obejmujacym okres obserwacji od
11 do 22 lat, préba spoteczna 3-letnich dzieci zagrozonych ADHD miata srednio 17,6 razy
wyzsze koszty roczne niz grupa kontrolna w wiekszosci dziedzin. Koszty edukacyjne
stanowity prawie 50% catkowitych kosztow, a nastepnie koszty opieki psychiatrycznej (32%)
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i koszty wymiaru sprawiedliwosci w sprawach karnych (13%). W badaniu tym nie oceniono
kosztow posrednich (Chorozoglou 2015).

W systemowym przegladzie europejskich badan dotyczacych kosztow ADHD, w ktorym koszty
odniesiono do Holandii, najwieksza kategoria kosztow byta edukacja, stanowiaca
odpowiednio 62% i 42% niskich i wysokich szacunkéw krajowych. Dla porownania, koszty
opieki zdrowotnej pacjentow z ADHD wynosity od 8 do 25%, a koszty ustug socjalnych
stanowity 0,3-0,4%. Chociaz wiekszos¢ kosztow ponosili sami pacjenci z ADHD, 11-15%
stanowity koszty opieki zdrowotnej cztonkdw rodziny zwiazane z posiadaniem
dziecka/nastolatka z ADHD. Ponadto straty w wydajnosci cztonkow rodziny stanowity 14-22%
catkowitych kosztéw (Le 2014).

Inne koszty

Wptyw ADHD odnosi sie rowniez do innych dziedzin poza kosztami opieki zdrowotnej, utrata
produktywnosci i kosztami edukacji. Problemy w sferze spotecznej i prawnej rowniez
stanowia duze obciazenie dla pacjentow z ADHD. Sfera spoteczna obejmuje kwestie
zwiazane z naduzywaniem substancji psychoaktywnych, relacjami miedzyludzkimi (rozwody,
problemy w zwiazkach intymnych, problemy z dzie¢mi...) oraz bezpieczenstwem osobistym
(ryzykowne zachowania i samobdjstwa). Dziedzina prawna dotyczy kwestii zwigzanych
z prowadzeniem pojazdow (mandaty drogowe, cofniecie prawa jazdy, wypadki drogowe)
oraz problemow z systemem prawnym, takich jak aresztowanie i pozbawienie wolnosci
(Merino 2024).

Model ekonomiczny opracowany z perspektywy spotecznej, w ktorym oszacowano koszty
opieki zdrowotnej, utrate produktywnosci oraz koszty spoteczne i prawne (nie uwzgledniono
kosztow edukacyjnych),sugerowat, ze 50% catkowitych rocznych kosztow powtarzalnych byto
zwiagzanych zutrata produktywnosci, 28% z problemami w dziedzinie spotecznej, 22%
z obcigzeniem opieki zdrowotnej, a mniej niz 1% z kosztami prawnymi. W analizie
oszacowano rowniez koszty jednorazowe, ktorych gtownymi czynnikami byty koszty opieki
zdrowotnej (52%) i koszty prawne (42%) (Merino 2024).

Choroby wspdtistniejace zwigzane z zachowaniem réwniez zwiekszaja obcigzenie
ekonomiczne ADHD. W 20-letnim badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym w spotecznosci
lokalnej  podkreslono  znaczenie  wspotistniejacych  probleméw  behawioralnych
w dziecinstwie pod wzgledem ponoszenia ostatnich kosztéw zwiazanych z otrzymywaniem
Swiadczen panstwowych oraz korzystaniem z ogdlnych ustug opieki zdrowotnej i spotecznej
(Sayal 2018).

Opodznienia w postawieniu diagnozy klinicznej ADHD powoduja réwniez wieksze koszty
dtugoterminowe : osoby, u ktérych zdiagnozowano ADHD dopiero w wieku dorostym,
generowaty koszty spoteczne o 13 608 euro wyzsze rocznie niz ich rodzenstwo tej samej ptci,
szczegolnie w odniesieniu do niskiej produktywnosci ekonomicznej, pobierania wiekszej
ilosci swiadczen panstwowych oraz wyzszych kosztow opieki zdrowotnej i spotecznej (Sayal
2018).

Utrata lat zycia skorygowanych niepetnosprawnosciq

ADHD wiaze sie ze znacznym obciazeniem dla pacjentéw. Lata zycia skorygowane
o niepetnosprawnos¢ (DALY) to miara sumy lat utraconych z powodu przedwczesnej
Smiertelnosci z powodu danego schorzenia oraz lat zycia z niepetnosprawnoscia,
skorygowana o stopien nasilenia. W zwiazku z tym wskaznik DALY stanowi znormalizowana
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miare catkowitego obcigzenia dang choroba. Wedtug szacunkow WHO Global Burden of
Disease w 2021 r. ADHD spowodowato 1,03 mln globalnych DALY (Gao 2025).

2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie ADHD u dzieci i mtodziezy - podejscie multimodalne i farmakoterapia

Leczenie ADHD u dzieci i mtodziezy powinno opiera¢ sie na podejsciu multimodalnym,
integrujacym interwencje psychospoteczne oraz farmakoterapie, dostosowang do
indywidualnych potrzeb pacjenta, jego wieku, nasilenia objawdéw oraz kontekstu
rodzinno-szkolnego. Interwencje psychospoteczne obejmuja terapie behawioralna,
psychoedukacje, treningi dla rodzicéw, wsparcie w srodowisku szkolnym oraz modyfikacje
sSrodowiska domowego. Zalecane sa one przede wszystkim u mtodszych dzieci lub
w przypadkach, gdy objawy nie prowadza do znaczacego uposledzenia funkcjonowania,
a takze jako element uzupetniajacy farmakoterapie w starszych grupach wiekowych.
Istotnym elementem interwencji psychospotecznych jest systematyczne monitorowanie
zachowan dziecka w réznych Srodowiskach oraz regularna wspoétpraca z nauczycielami
i rodzicami (NICE 2019, Coghill 2023, CBT 2023, NICE 2019).

Pierwsza linia farmakoterapii - leki stymulujace

Farmakoterapia wskazana jest u dzieci i mtodziezy, u ktérych objawy ADHD w znacznym
stopniu uposledzaja funkcjonowanie i nie ulegaja poprawie po wdrozeniu odpowiednich
interwencji psychospotecznych. Leki stymulujace, w tym metylofenidat i amfetaminy, sa
rekomendowane jako pierwsza linia leczenia ze wzgledu na wysoka skutecznos¢ w redukcji
objawdéw nadruchliwosci, impulsywnosci oraz zaburzen uwagi. W Polsce metylofenidat jest
lekiem objetym refundacja, co zwieksza dostepnos¢ terapii dla dzieci i mtodziezy
(Obwieszczenie MZ). Preferowane sa postacie o przedtuzonym uwalnianiu, umozliwiajace
jednorazowe podanie dziennie, co poprawia przestrzeganie zalecen oraz ogranicza
ryzyko niewtasciwego stosowania. Dobdr konkretnego leku stymulujacego powinien
uwzglednia¢ odpowiedz kliniczng, profil dziatan niepozadanych oraz indywidualne
preferencje pacjenta i jego opiekundéw (CADDRA 2020, Coghill 2023, Cortese 2023).

Druga linia farmakoterapii - leki niestymulujace

W przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji lekow stymulujacych, zaleca sie zastosowanie
lekow niestymulujacych, w tym atomoksetyny (rowniez objetej refundacja w Polsce) oraz
guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu. Guanfacyna to agonista receptora az2A
adrenergicznego, dziatajacy jako neuromodulator, zwiekszajacy efektywnos¢ funkcji
wykonawczych w korze przedczotowej. Atomoksetyna to inhibitor wychwytu zwrotnego
noradrenaliny (NET), ktory zwieksza stezenie noradrenaliny (i posrednio dopaminy)
w synapsach. Cho¢ oba leki moga prowadzi¢ do poprawy podobnych parametréw klinicznych
(uwaga, kontrola impulséw), ich sposéb dziatania jest odmienny na poziomie molekularnym.
Guanfacyna jest szczegolnie wskazana u dzieci, ktore nie toleruja stymulantow lub u ktorych
istnieja przeciwwskazania do ich stosowania, a takze u pacjentow ze wspotistniejacymi
tikami, zaburzeniami lekowymi lub zaburzeniami snu. Terapia rozpoczyna sie od niskiej
dawki, z powolng titracjg co 1-2 tygodnie, w celu osiggniecia dawki skutecznej i dobrze
tolerowanej. Podczas leczenia konieczne jest monitorowanie cisnienia tetniczego oraz
tetna, aw przypadku opuszczenia kilku dawek ponowne wprowadzenie leku nalezy
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przeprowadzi¢ ostroznie ze wzgledu na ryzyko nadcisnienia z odbicia (ChPL Paxeury, NHS
2024, NICE 2019, ChPL Auroxetyn).

Trzecia linia farmakoterapii - leki alternatywne i schematy skojarzone

U pacjentow, u ktérych leczenie drugiej linii jest nieskuteczne lub nietolerowane, stosuje
sie kolejna linige terapii obejmujaca leki takie jak klonidyna, bupropion, imipramina oraz
modafinil. Guanfacyna moze rowniez stanowi¢ element terapii trzeciej linii, zaréwno
w monoterapii, jak iw potaczeniu zinnymi lekami niestymulujacymi, szczegoélnie
w przypadkach opornych na wczesniejsze interwencje. W tej fazie leczenia kluczowe jest
indywidualne dostosowanie dawki ischematu dawkowania oraz systematyczne
monitorowanie efektéow klinicznych i dziatan niepozadanych, w tym wptywu terapii na
cisnienie krwi, tetno, mase ciata i wzrost dziecka (CADDRA 2020, Cortese 2023).

Monitorowanie terapii i wspotpraca wielodyscyplinarna

Leczenie farmakologiczne powinno by¢ prowadzone réwnolegle z interwencjami
psychospotecznymi i Srodowiskowymi, z uwzglednieniem opinii pacjenta, jego rodzicow oraz
nauczycieli. Wskazane jest regularne ocenianie skutecznosci terapii oraz biezace
monitorowanie dziatan niepozadanych, w tym zaburzen snu, apetytu, nastroju oraz
parametrow somatycznych. W przypadkach trudnych klinicznie lub opornych na standardowe
leczenie, pacjent powinien zostac skierowany do osrodkow specjalistycznych, co zapewnia
dostep do petnego zakresu terapii oraz wsparcia wielodyscyplinarnego (CADDRA 2020, NICE
2019, CBT 2024, NHS 2024, NPA 2019).

2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnaleziono najnowsze wytyczne praktyki klinicznej, uwzgledniajace zasady postepowania
w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi u dzieci i mtodziezy,
opracowane przez:

e National Health Service Lanarkshire w 2024 roku (NHS 2024) - wytyczne szkockie;
e Community Behvioral Health w 2024 r. (CBH 2024) - wytyczne amerykanskie;

e Centrum Zdrowia Psychicznego dla Dzieci i Mtodziezy/Poradnia Zdrowia Psychicznego
dla Dzieci i Mtodziezy/Oddziaty Dzienne Psychiatryczne dla Dzieci i Mtodziezy oraz
Osrodki Wysokospecjalistycznej Catodobowej Opieki Psychiatrycznej/lzby Przyjec
w 2023 roku (CBT 2023) - wytyczne polskie;

e Australasian ADHD Professionals Association w 2022 roku (AADDPA 2022) - wytyczne
australijskie;

e (Canadian ADHD Resource Alliance w 2020 roku (CADDRA 2020) - wytyczne
kanadyjskie;

e Canadian ADHD Resource Alliance (NICE 2019) - wytyczne brytyjskie;
e Netherlands Psychiatric Association w 2019 roku (NPA 2019) - wytyczne holenderskie;

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
w 2018 roku (AWMF 2018) - wytyczne niemickie.

Leczenie ADHD u dzieci powinno opiera¢ sie na ztozonym podejsciu taczacym interwencje
psychospoteczne z farmakoterapia, co potwierdzaja wytyczne CBT 2023 oraz AADPA 2022.
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U dzieci w wieku przedszkolnym preferowane sa wylacznie interwencje psychospoteczne,
natomiast u dzieci szkolnych i mtodziezy wskazane jest stosowanie lekow zatwierdzonych
przez odpowiednie agencje, przede wszystkim lekow stymulujacych (CBT 2023, CADRA 2020).
Metylofenidat w formie o przedtuzonym uwalnianiu jest lekiem pierwszego wyboru ze
wzgledu na lepsza tolerancje i wygode stosowania (CADRA 2020, NICE 2019), a w przypadku
nieskutecznosci lub nietolerancji dopuszcza sie stosowanie innych stymulantow, takich jak
deksamfetamina lub lisdeksamfetamina (AADM 2022, CADRA 2020). W sytuacjach, gdy
stymulanty sa nieskuteczne lub Zle tolerowane, zaleca sie¢ rozwazenie lekow
niestymulujacych, w tym atomoksetyny oraz guanfacyny, ktdra stanowi wazng alternatywe
farmakologicznag i moze byc stosowana w terapii drugiej lub trzeciej linii (NHS 2024, NPA
2019). Wszystkie etapy terapii wymagaja indywidualnego dostosowania dawki oraz
systematycznego monitorowania efektow i dziatan niepozadanych (CBT 2023, AADPA 2022).
W sytuacjach trudnych, opornych lub skomplikowanych klinicznie nalezy skierowac pacjenta
do osrodkow specjalistycznych, co jest podkreslane w wytycznych CADRA 2020 i NHS 2024.

Tab. 3. Przeglad interwencji farmakoterapeutycznych wg wytycznych praktyki klinicznej,
dotyczacych leczenia wnioskowanej populacji chorych.

Organizacja, | Rekomendowane interwencje

rok (kraj)

NHS 2024 | Leczenie farmakologiczne ADHD u dzieci zalezy od wieku oraz odpowiedzi na
(Wielka wczesniejsze interwencje niemedyczne.

Brytania, U dzieci ponizej 6. roku zycia farmakoterapia nie jest zalecana - zadne leki nie sg
Szkocja) dopuszczone do stosowania w tej grupie wiekowej, dlatego leczenie opiera sig

wytacznie na modyfikacjach srodowiskowych i interwencjach
niefarmakologicznych.

W wieku 6-17 lat farmakoterapia jest leczeniem drugiego rzutu, stosowanym wtedy,
gdy objawy ADHD nadal istotnie wptywajg na funkcjonowanie dziecka pomimo
wdrozenia odpowiednich zmian srodowiskowych i terapii psychospotecznej. Lekami
pierwszego wyboru sa stymulanty, gtownie metylofenidat, preferowany w postaci
o modyfikowanym uwalnianiu (MR) ze wzgledu na wygode stosowania, lepsze
przestrzeganie zalecen oraz nizsze ryzyko naduzywania. Preparaty
o natychmiastowym uwalnianiu (IR) moga byc stosowane na poczatku leczenia
w celu oceny tolerancji lub w elastycznych schematach dawkowania. Jezeli po
szesciu tygodniach leczenia stymulantem w odpowiedniej dawce nie uzyskuje sie
zadowalajacych efektow, nalezy rozwazyc zmiane leku na lisdexamfetamine.
W przypadku dobrej odpowiedzi na lisdexamfetamine, ale trudnosci w tolerancji
jej dtugiego dziatania, mozliwe jest przejscie na deksamfetamine.

Leki niestymulujace stanowia trzecia linie leczenia farmakologicznego. Naleza do
nich atomoksetyna oraz guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu. W typowej
sekwencji terapeutycznej sa one stosowane dopiero po nieskutecznosci lub
nietolerancji obu stymulantow. Jednak w sytuacjach, gdy istniejg
przeciwwskazania do stosowania stymulantow (np. ryzyko naduzywania,
wspotistniejace schorzenia somatyczne), mozliwe jest zastosowanie atomoksetyny
juz w terapii drugiego rzutu. Guanfacyna jest zarejestrowana wytacznie dla dzieci
i mtodziezy i nie powinna byc stosowana u dorostych. Ze wzgledu na dziatanie
hipotensyjne, w przypadku opuszczenia dwoch lub wiecej dawek, wymagane jest
ponowne ostrozne wprowadzenie leku ze wzgledu na ryzyko nadcisnienia z odbicia.

Skutecznosc¢ leczenia stymulantami ocenia sie po minimum 6 tygodniach terapii
w odpowiedniej dawce, natomiast przy stosowaniu niestymulantow ocena
skutecznosci powinna nastgpic po co najmniej 12 tygodniach po zakonczeniu
titracji. Leczenie farmakologiczne powinno byc prowadzone przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w leczeniu ADHD, przy znajomosci wtasciwosci
farmakokinetycznych i profilu dziatan niepozadanych lekow. Leki powinny byc
wprowadzane zgodnie z zasada ,,start low, go slow”, z uwaznym monitorowaniem
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Organizacja,
rok (kraj)

Rekomendowane interwencje

objawow, efektow ubocznych iparametrow somatycznych dziecka (cisnienie,
tetno, masa ciata, wzrost). Informacje zwrotne od rodzicow, nauczycieli i samego
dziecka sg niezbedne przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Leczenie
farmakologiczne powinno byc zawsze stosowane rownolegle z interwencjami
psychologicznymi i srodowiskowymi. Po ustabilizowaniu dawki i schematu leczenia
mozliwe jest przekazanie opieki do lekarza podstawowej opieki zdrowotnej
w ramach modelu wspotdzielonej opieki.

CBH 2024
(USA)

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

U dzieci w wieku szkolnym (6-11 lat) zaleca sie stosowanie lekow na ADHD
zatwierdzonych przez FDA i/lub terapii behawioralnej o udowodnionej
skutecznosci, prowadzonej przez rodzica i/lub nauczyciela, przy czym
najkorzystniejsze jest taczenie obu metod. Najsilniejsze dowody skutecznosci
dotycza lekow stymulujacych, natomiast dowody na skutecznosc¢ atomoksetyny,
guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu oraz klonidyny o przedtuzonym
uwalnianiu sg wystarczajace, cho¢ mniej mocne (w tej kolejnosci).

U nastolatkow (12-18 lat) zaleca sie stosowanie lekow na ADHD zatwierdzonych
przez FDA, po uzyskaniu zgody pacjenta, oraz - w miare mozliwosci - terapii
behawioralnej, przy czym najlepsze efekty osigga sie przy rownoczesnym
zastosowaniu obu metod. Leki stymulujace wykazuja wysoka skutecznosc
w redukcji podstawowych objawow ADHD w tej grupie wiekowej.

CBT 2023*
(Polska)

Standardy:

e Jesli wciggu 12 tygodni po zakonczeniu wprowadzania interwencji
psychologicznych /srodowiskowych badz od poczatku obserwuje sie
Znaczne nasilenie objawow utrudniajace funkcjonowanie
dziecka/nastolatka, zaburzajace zycie rodzinne i utrudniajace znaczaco
edukacje, to nalezy skierowac dziecko/nastolatka do osrodka Il poziomu
w celu diagnozy psychiatrycznej i ewentualnego rozpoczecia leczenia
farmakologicznego.

e Podstawowe zalecenia zZwigzane z prowadzeniem leczenia
farmakologicznego  dzieci/nastolatkow z zespotem  nadpobudliwosci
psychoruchowej obejmuja:

o prowadzenie leczenia tak dtugo, jak jest ono potrzebne,

o wprowadzenie wakacji lekowych w celu oceny wskazan do dalszego
leczenia,

o monitorowanie dziatan niepozadanych, zgodnie z zaleceniami dla
danego leku. Zasady prowadzenia leczenia farmakologicznego (w
tym mozliwe skutki uboczne, koniecznos¢ przyjmowania leku
zgodnie z zaleceniami, opoznienie wystapienia odpowiedzi
terapeutycznej, czas trwania leczenia) ijego monitorowania
nalezy = omowic  z dzieckiem/adolescentem  oraz  jego
rodzicami/opiekunami i odnotowac w historii choroby.

Rekomendacje:

e przed wtaczeniem leczenia farmakologicznego nalezy wykonac badanie
pediatryczne dziecka/nastolatka, tacznie z oceng masy ciata, wzrostu,
cisnienia krwi i tetna. W przypadku wskazan klinicznych wykonywana jest
dodatkowa diagnostyka laboratoryjna, badanie EKG. Konieczne jest
rowniez zebranie wywiadu w kierunku zaburzen kardiologicznych, zarowno
w rodzinie pacjenta, jaki i wystepujacych usamego pacjenta.
W nastepujacych przypadkach niezbedna jest konsultacja kardiologiczna
przed wtaczeniem leku:

o obecnos¢ wrodzonej wady serca lub stan po operacji
kardiochirurgicznej;
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o nagly zgon sercowy ponizej 40 r.z. u krewnego pierwszego stopnia,
o kotatanie serca, o bol stenokardialny, o objawy niewydolnosci
krazenia;

o szmery patologiczne serca;

o nadcisnienie tetnicze;

o omdlenia, o dusznosc wysitkowa.

e Zalecane jest rozpoczynanie leczenia farmakologicznego
dzieci/nastolatkow z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej od
wtaczenia leku psychostymulujacego lub atomoksetyny. W przypadku braku
skutecznosci najwyzszej dopuszczalnej lub tolerowanej dawki przez co
najmniej 6 tygodni nalezy dokonac zmiany na inny lek podstawowy (inny
psychostymulujacy lub atomoksetyne, jesli nie byta stosowana),
w nastepnej kolejnosci na leki niestymulujace, inne niz atomoksetyna
(guanfacyna?, klonidyna).

e Ze wzgledu na ryzyko negatywnego wptywu leczenia farmakologicznego na
mase ciata iwzrost, atakze proces wzrastania konieczne jest
monitorowanie taknienia, masy ciata i wzrostu co 3 miesigce, nanoszenie
danych na siatki centylowe iocena procesu wzrastania. W przypadku
zahamowania wzrastania zaleca sie¢ wdrozenie wakacji lekowych, zmiane
preparatu leku psychostymulujacego lub zmiane na lek z innej grupy.

Podsumowanie schematu postepowania w leczeniu ADHD przedstawiono na Ryc. 8.

AADPA 2022 | Wytyczne dotycza diagnostyki i postepowania w ADHD®
(Australia) Wybor lekéw - dzieci i mtodziez (w wieku od 5 do 17 lat)

Metylofenidat, deksamfetamina lub lisdeksamfetamina powinny byc¢ proponowane
jako leki pierwszego rzutu w farmakologicznym leczeniu osob z ADHD, u ktorych
objawy powoduja znaczace uposledzenie funkcjonowania****. Decyzja
o rozpoczeciu terapii preparatem o krotkim lub dtugim? czasie dziatania powinna
byc podejmowana przez lekarza, uwzgledniajac preferencje pacjenta z ADHD lub
jego rodziny oraz analize korzysci i ryzyka zwigzanego z zastosowaniem kazdego
leku. Na przyktad preparat o krotkim czasie dziatania moze byc preferowany, gdy
wymagane jest sciste monitorowanie stanu zdrowia, natomiast preparat
o przedtuzonym dziataniu ze wzgledu na wygode stosowania lub istnienie
przeciwwskazan medycznych®. Ponadto, istotne jest rozwazenie wszelkich
potencjalnych implikacji kosztowych zwigzanych z terapia.

W przypadku, gdy dany lek stymulujacy lub jego forma dziatania sg nieskuteczne
lub zle tolerowane, nalezy rozwazyc zmiane na inny lek z tej grupy. Atomoksetyna,
guanfacyna lub klonidyna powinny byc oferowane dzieciom i mtodziezy, jesli
wystepuje ktorakolwiek z ponizszych sytuacji****: przeciwwskazania do stosowania
lekow pobudzajacych, nietolerancja metylfenidatu, deksamfetaminy lub
lisdeksamfetaminy, brak efektu terapeutycznego po zastosowaniu tych lekow
w odpowiednich dawkach, badz tez lekarz uznaje, ze dodanie jednego z tych lekow
moze byc korzystne jako uzupetnienie obecnego schematu leczenia.

Nalezy szczegolnie uwzglednic koniecznos¢ rozwazenia ryzyka i bezpieczenstwa
terapii, zwtaszcza gdy leki maja byc stosowane tacznie.

CADDRA Leczenie ADHD wudzieci powinno laczy¢ interwencje psychospoteczne
2020 z farmakoterapia, co pozwala tagodzic objawy i poprawiac jakosc¢ zycia. Terapia
(Kanada) psychospoteczna jest preferowang metoda u dzieci w wieku przedszkolnym oraz

podczas kluczowych etapow rozwojowych, obejmujac m.in. podejscia poznawczo-
behawioralne, treningi rodzicow i umiejetnosci spotecznych. Farmakoterapia
powinna byc stosowana w sposob ukierunkowany na objawy powodujace

2 Zalecenia dotyczace stosowania atomoksetyny przed guanfacyng prawdopodobnie w momencie
konstruowania wytycznych byly podyktowane faktem dostepnosci tylko refundowanej atomoksetyny
w Polsce oraz utrudnionym dostepem do guanfacyny.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.

Analiza problemu decyzyjnego.

Organizacja,
rok (kraj)

Rekomendowane interwencje

uposledzenie funkcjonowania, po wczesniejszej ocenie stosunku korzysci do ryzyka
oraz uwzglednieniu indywidualnych i rodzinnych preferencji. Leczenie ADHD jest
procesem przewlektym, wymagajacym regularnej oceny efektow, monitorowania
wspotistniejacych czynnikow i dostosowywania terapii, a jego przerwanie lub
zmiana dawkowania mozliwe sg jedynie w okreslonych sytuacjach klinicznych lub
organizacyjnych.

Leczenie farmakologiczne pierwszej linii (dzieci i mtodziez w wieku 6-17 lat):

e dtugodziatajace (XR, ER, SR) psychostymulanty (metylofenidat,
amfetaminy);
Leczenie farmakologiczne drugiej linii - stosowane u pacjentow, ktorzy zle toleruja
leczenie i linii, wystepuja unich znaczne skutki uboczne lub wystepuja
przeciwwskazania do stosowania psychostymulantow:
e atomoksetyna, guanfacyna XR, krotko-/ sredniodziatajace (IR)
psychostymulanty;
Leczenie farmakologiczne trzeciej linii - zwykle dotyczy przypadkow opornych na
leczenie:
bupropion, klonidyna, imipramina i modafinil.

NICE 2019
(Wielka
Brytania)

Farmakoterapia ADHD u dzieci w wieku 5 lat i starszych powinna byc rozwazana
wyltacznie wtedy, gdy mimo wdrozenia ioceny odpowiednich modyfikacji
srodowiskowych objawy nadal powoduja istotne itrwate zaburzenia
funkcjonowania w co najmniej jednej sferze zycia. Przed rozpoczeciem leczenia
konieczne jest omowienie z rodzing potencjalnych korzysci iryzyk terapii oraz
wykonanie petnej oceny wyjsciowej. Pierwszym wyborem farmakologicznym jest
metylofenidat (zarowno w postaci krotko-, jak i dtugo dziatajacej), niezaleznie od
tego, czy dziecko ma 5 czy wiecej lat — choc u pieciolatkow jest to zastosowanie
off-label. W przypadku braku skutecznosci po szesciu tygodniach stosowania
metylofenidatu  w odpowiedniej dawce nalezy rozwazy¢ zmiane na
lisdexamfetaming, a jesli ta rowniez jest zle tolerowana lub jej dtugi profil
dziatania nie jest odpowiedni - dopuszcza sie stosowanie deksamfetaminy.

Jesli dziecko nie toleruje stymulantow lub nie uzyskuje poprawy pomimo
odpowiednio przeprowadzonych prob terapeutycznych zarowno metylofenidatem,
jak i lisdeksamfetaming, zaleca sie wlaczenie lekow niestymulujacych - w tym
guanfacyny lub atomoksetyny.

Wybor leku, jego dawka oraz schemat dawkowania powinny byc dostosowane
indywidualnie do potrzeb pacjenta, przy regularnym monitorowaniu efektow
klinicznych, dziatan niepozadanych oraz parametrow somatycznych. Leczenie
farmakologiczne nie powinno byc¢ prowadzone w oderwaniu od interwencji
niefarmakologicznych i modyfikacji srodowiskowych — wszystkie dziatania powinny
byc skoordynowane i ukierunkowane na poprawe funkcjonowania dziecka w domu,
szkole i srodowisku spotecznym.

NPA 2019
(Holandia)

W leczeniu farmakologicznym dzieci w wieku 26. roku zycia z ADHD leczenie
poczatkowe powinno byc prowadzone przy uzyciu metylofenidatu, z preferencja
dla postaci o kontrolowanym uwalnianiu, umozliwiajacych jednorazowe podanie
dziennie zamiast dwoch-trzech dawek. W przypadku nieskutecznosci lub ztej
tolerancji metylofenidatu, w kroku drugim mozna zastosowac deksamfetamine,
a w kroku trzecim - atomoksetyne lub guanfacyne.

W sytuacji niewystarczajacego efektu po drugim kroku, a szczegolnie po kroku
trzecim, zaleca sig¢ skierowanie pacjenta do specjalistycznej opieki zdrowia
psychicznego dla dzieci imtodziezy lub do innych swiadczeniodawcow
z odpowiednig wiedza specjalistyczna, np. do osrodkow specjalistycznych ADHD.
Konsultacja specjalistyczna jest takze wskazana w celu rozwazenia zastosowania
innych lekow, takich jak klonidyna czy nortryptylina.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.

Analiza problemu decyzyjnego.

Organizacja, | Rekomendowane interwencje

rok (kraj)

AWMF 2018 | W przypadku wskazan do leczenia farmakologicznego ADHD nalezy rozwazyc
(Niemcy) stosowanie stymulantow (metylofenidat, amfetamina, lisdeksamfetamina),

atomoksetyny oraz guanfacyny.
Po podjeciu decyzji o rozpoczeciu farmakoterapii lekarz prowadzacy,
uwzgledniajac obowiagzujace przeciwwskazania, powinien postepowac zgodnie
z nastepujacymi wytycznymi:
e u pacjentow z ADHD bez istotnych chorob wspotistniejacych leczenie
nalezy rozpoczac od stymulantow;

e u pacjentow z ADHD i wspotwystepujacym zaburzeniem zachowania lub
antyspoteczna osobowoscia poczatkowa terapia powinny byc stymulanty;

e u pacjentow z ADHD i wspotwystepujacymi tikami zaleca sie zastosowanie
stymulantow lub - alternatywnie - atomoksetyny badz guanfacyny;

e u pacjentow z ADHD i wspotwystepujacymi zaburzeniami lekowymi
leczenie powinno obejmowac stymulanty lub - alternatywnie -
atomoksetyne;

e u pacjentow z ADHD i wspolistniejacym uzywaniem substancji
psychoaktywnych, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko niewtasciwego
stosowania lekow, nalezy rozwazyc dtugodziatajace stymulanty lub -
alternatywnie - atomoksetyne badz guanfacyne;

e u pacjentow, u ktorych leczenie stymulantami okazalo sie nieskuteczne
mimo zwigkszenia dawki do maksymalnie tolerowanej, wskazane jest
zastosowanie innego stymulanta, atomoksetyny lub guanfacyny.

" Opracowano na podstawie AWA Attentin.
2 Oceniono dowody naukowe dotyczace nastepujacych stymulantéw dostepnych w Australii:
e  krotko dziatajace: metylofenidat o natychmiastowym uwalnianiu lub deksamfetamina,

e dtugo dziatajace: metylofenidat o zmodyfikowanym uwalnianiu lub lisdeksamfetamina

b Na przyktad niektore krétko dziatajace stymulanty zawieraja gluten i/lub laktoze; u osob z nietolerancja glutenu lub
laktozy nalezy stosowac preparaty dtugo dziatajace wolne od tych substancji.

¢ Sita zalecen:

Seded R

silna rekomendacja dla opcji; *** warunkowe zalecenie dla opcji; ** zalecenie warunkowe dla opcji

lub komparatora; * warunkowe odrzucenie wariantu.

42




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

Ryc. 8. Schemat postepowania w leczeniu ADHD wedtug wytycznych CBT 2023.

ADHD - uposledzenie funkcjonowania
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza problemu decyzyjnego.

2.1.7.1

Wytyczne i zalecenia pozycjonuja guanfacyne jako lek niestymulujacy stosowany przede
wszystkim u dzieci i mtodziezy z ADHD, szczegélnie gdy leczenie lekami stymulujacymi
jest nieskuteczne lub zle tolerowane. Moze byc stosowana jako alternatywa lub
uzupetnienie terapii, zwtaszcza w przypadku wspotistniejacych tikow lub przeciwwskazan do
stymulantow (NHS 2024, NPA 2019). Guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu jest wskazana
w leczeniu pacjentow, ktorzy nie osiagaja poprawy po zastosowaniu stymulantow (CBH 2024,
AADPA 2022, NICE 2019). Lek ten wymaga ostroznego dawkowania i regularnego
monitorowania, ze wzgledu na ryzyko dziatan niepozadanych, zwtaszcza uktadu sercowo-
naczyniowego (CBT 2023). W przypadkach opornych na standardowe leczenie guanfacyna
moze byc stosowana w specjalistycznych osrodkach, pod nadzorem doswiadczonych lekarzy
(CADRA 2020).

Ponizej w formie tabelarycznej zestawiono podsumowanie opisanych wytycznych
klinicznych, dotyczacych stosowania guanfacyny w leczeniu zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.

Pozycjonowanie guanfacyny

Tab. 4. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyczacych stosowania guanfacyny w leczeniu
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.

Wytyczne | Opis miejsca terapeutycznego guanfacyny

NHS 2024 | Guanfacyne o przedtuzonym uwalnianiu nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy

(Wielka w wieku 6-17 lat w leczeniu ADHD jako lek trzeciej linii (drugiej linii leczenia

Brytania, | farmakologicznego, alternatywnie do atomoksetyny), po nieskutecznosci lub

Szkocja) nietolerancji stymulantow, lub wczesniej w przypadku przeciwwskazan do stosowania
lekow pobudzajacych.

CBH 2024 | U dzieci w wieku 6-11 i 12-18 lat guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu moze byc¢

(USA) stosowana jako alternatywna opcja farmakologiczna - przy czym najsilniejsze dowody
skutecznosci dotycza lekow stymulujacych, natomiast dowody na skutecznosc
atomoksetyny, guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu oraz klonidyny
o przedtuzonym uwalnianiu sg wystarczajace, cho¢ mniej mocne (w tej kolejnosci).

CBT 2023 | Guanfacyna® powinna byc stosowana udzieci imlodziezy zzespotem

(Polska) nadpobudliwosci psychoruchowej jako leczenie trzeciego rzutu, po niewystarczajacej
skutecznosci lub nietolerancji psychostymulujacych lekow podstawowych oraz
atomoksetyny przez co najmniej 6 tygodni.

AADPA Guanfacyne nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy z ADHD jako alternatywe lub

2022 uzupetnienie leczenia w przypadku przeciwwskazan do lekow stymulujacych,

(Australia) | nietolerancji metylfenidatu, deksamfetaminy lub lisdeksamfetaminy, braku efektu
terapeutycznego po odpowiednich dawkach tych lekow, lub gdy lekarz uzna, ze jej
dodanie moze korzystnie wspomoc obecny schemat terapii.

CADDRA Guanfacyne XR nalezy stosowac jako lek drugiej linii u dzieci i mtodziezy w wieku 6-

2020 17 lat z ADHD, gdy leczenie pierwszej linii dtugodziatajacymi psychostymulantami jest

(Kanada) | zle tolerowane, powoduje istotne skutki uboczne lub istnieja przeciwwskazania do ich
stosowania. W takich przypadkach guanfacyna XR moze byc stosowana samodzielnie
lub w potaczeniu z innymi lekami, w zaleznosci od oceny klinicznej i indywidualnych
potrzeb pacjenta.

3 Zalecenia dotyczace stosowania atomoksetyny przed guanfacyng prawdopodobnie w momencie
konstruowania wytycznych byly podyktowane faktem dostepnosci tylko refundowanej atomoksetyny
w Polsce oraz utrudnionym dostepem do guanfacyny.
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Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespotu nadpobudlivosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy.
Analiza problemu decyzyjnego.

Wytyczne | Opis miejsca terapeutycznego guanfacyny

NICE 2019 | Guanfacyne lub atomoksetyne nalezy stosowac u dzieci w wieku 5 lat i starszych oraz
(Wielka u mtodziezy, ktore nie tolerujg stymulantow - nie toleruja one metylofenidatu lub
Brytania) | lisdeksamfetaminy lub ich objawy nie zmniejszyty sie po 6-tygodniowych probach
leczenia lisdeksamfetaming i metylofenidatem, przy rozwazeniu alternatywnych
preparatow oraz zapewnieniu odpowiednich dawek

NPA 2019 | Guanfacyne nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy z ADHD w trzeciej linii leczenia,
(Holandia) | alternatywnie do atomoksetyny, po nieskutecznosci lub ztej tolerancji zarowno
metylofenidatu (I linia leczenia), jak i deksamfetaminy (Il linia leczenia).

AWMF Guanfacyne nalezy stosowac udzieci imtodziezy z ADHD w sytuacjach, gdy
2018 stymulanty sa nieskuteczne, zle tolerowane lub istniejg przeciwwskazania do ich
(Niemcy) | stosowania, a takze u pacjentow z wspotistniejgcymi tikami lub zwiekszonym
ryzykiem niewtasciwego uzywania lekow.

2.2  Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa dla ocenianej technologii medycznej stanowia dzieci i mtodziez w wieku
od 6 do 17 lat z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang.
Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD), dla ktorych leki stymulujace nie sa
odpowiednie, nie sa tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne. Wnioskowane jest stosowanie
guanfacyny w terapii dodanej do kompleksowego programu® leczenia ADHD.

Populacja wnioskowana jest zgodna z populacja, w ktérej preparat Paxneury® jest
zarejestrowany.

2.2.1.1 Liczebnosc¢ populacji docelowej

Jedynym komparatorem dla guanfacyny jest aktualnie stosowana atomoksetyna. Stad
zatozono, ze aby odzwierciedli¢c rzeczywista liczebnosc¢ populacji docelowej najbardziej
wiarygodnym podejsciem bedzie wykorzystanie danych sprzedazowych dla atomoksetyny.

Populacja docelowa, ktdra aktualnie wymagana refundowanego leczenia atomoksetyna,
bedzie najblizsza realnej praktyce klinicznej i bedzie stanowic¢ odpowiedni punkt wyjscia do
dalszych oszacowan. Dlatego do oszacowan postuzono sie danymi sprawozdawczymi NFZ.

Zatozono, ze catkowita liczebnos¢ populacji bedzie rowna liczebnosci populacji aktualnie
leczonej refundowang atomoksetyng z uwzglednieniem dodatkowego rocznego przyrostu
liczby pacjentow, zwigzanego m.in. z powiekszajacym sie rozpowszechnieniem choroby oraz
liczebnosci populacji aktualnie leczonej guanfacyng poza systemem refundacji.

Rosnaca liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku oszacowano na || | R

Oszacowang liczebnos¢ skorygowano o alternatywne odsetki przejmowania rynku
atomoksetyny.

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

Zestawienie oszacowan populacji docelowej w wariancie podstawowym, maksymalnym
i minimalnym przedstawiono w Tab. 5. W wariancie podstawowym, wielkos¢ docelowej
populacji chorych, ktérzy beda leczeni refundowana guanfacyna wynosi ||| | |EGEGEGzG

Szczegotowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w osobnym
dokumencie - patrz BIA Paxneury.

Tab. 5. Liczba pacjentow leczonych guanfacyna w kolejnych latach analizy w zaleznosci od
wariantu, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja preparatéow Paxneury® (dane Wnioskodawcy).

Wariant analizy % przejmowania Przewidywana liczebnos¢ populacji,
rynku atomoksetyny* w ktorej wnioskowana technologia

bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja

Rok analizy | rok Il rok | rok Il rok

Analiza podstawowa

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

* dane Wnioskodawcy.
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3 Interwencja

3.1

Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace guanfacyny. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) preparatu Paxneury dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow (ang. European
Medicines Agency, EMA; ChPL Paxneury).

Tab. 6. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa
handlowa,
postac i dawka -
opakowanie -
kod EAN

Paxneury, biate, owalne, dwuwypukte tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,
zawierajace chlorowodorek guanfacyny w dawkach 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5
mg, 6 mg, 7 mg.

Produkt Paxneury® dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:

e 1 mg guanfacyny, 28 tabl., Rpz, 08436027473572, nr EU: EU/1/24/1908/001;
e 2 mg guanfacyny, 28 tabl., Rpz, 08436027473589, nr EU: EU/1/24/1908/002;
e 3 mg guanfacyny, 28 tabl., Rpz, 08436027473596, nr EU: EU/1/24/1908/003;
e 4 mg guanfacyny, 28 tabl., Rpz, 08436027473602, nr EU: EU/1/24/1908/004;
e 5 mg guanfacyny, 28 tabl., Rpz, 08436027473619, nr EU: EU/1/24/1908/005;
e 6 mg guanfacyny, 28 tabl., Rpz, 08436027473626, nr EU: EU/1/24/1908/006;
e 7 mg guanfacyny, 28 tabl., Rpz, 08436027473633, nr EU: EU/1/24/1908/007.

Kod ATC i nazwa
grupy

kod ATC: C02AC02

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobie nadcisnieniowej, leki
adrenolityczne dziatajace osrodkowo.

Substancja Guanfacyna

czynna

Wskazanie Produkt Paxneury wskazany jest w leczeniu zespotu nadpobudliwosci

rejestracyjne psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder; ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktorych leki
stymulujace nie sa odpowiednie, nie sa tolerowane lub okazaty sie
nieskuteczne.
Produkt Paxneury moze byc stosowany wytacznie jako czesc kompleksowego
programu leczenia zespotu ADHD, ktory zazwyczaj obejmuje dziatania
psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.

Whnioskowane Guanfacyna (Paxneury®) w terapii dodanej do kompleksowego programu®

wskazanie leczenia zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang.
Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od
6 do 17 lat, dla ktorych leki stymulujace nie sa odpowiednie, nie s tolerowane
lub okazaty sie nieskuteczne.

Dawkowanie Leczenie musi byc¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza specjalisty w leczeniu

zaburzen zachowania okresu dzieciecego i (lub) okresu dorastania.

Badanie przed rozpoczeciem leczenia

Przed przepisaniem produktu leczniczego nalezy koniecznie przeprowadzic
wyjsciowe badanie, aby zidentyfikowac pacjentow z podwyzszonym ryzykiem
wystapienia sennosci i sedacji, niedocisnienia tetniczego i bradykardii, arytmii
z wydtuzeniem odstepu QT oraz zwiekszenia masy ciata/otytosci. Badanie to
powinno obejmowac ocene ukladu sercowo-naczyniowego pacjenta,
Z pomiarem cisnienia tetniczego krwi oraz czestosci akcji serca, kompletng
dokumentacje dotyczaca jednoczesnie stosowanych lekow, wczesniejszych
i obecnie wspotistniejacych zaburzen lub objawow psychicznych, przypadkow
wystepowania w rodzinie nagltej smierci sercowej i niewyjasnionych zgondw
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oraz doktadny pomiar wzrostu i wagi pacjenta przed rozpoczeciem leczenia
odnotowany w karcie rozwoju.

Rozpoczynajac leczenie, konieczne jest staranne dostosowanie dawki
i monitorowanie stanu pacjenta, poniewaz poprawa kliniczna, a takze ryzyko
wystapienia  klinicznie istotnych dziatan niepozadanych (omdlenia,
niedocisnienie tetnicze, bradykardia, sennosc i sedacja) zalezne sa od wielkosci
dawki oraz narazenia na lek. Nalezy poinformowac pacjentow, ze moze
wystapic sennosc i sedacja, szczegolnie na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu
dawki. Jezeli sennosc i sedacja utrzymuja sie lub zostang uznane za klinicznie
istotne, nalezy rozwazyc zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

U wszystkich pacjentow zalecana dawka poczatkowa to 1 mg guanfacyny,
przyjmowana doustnie raz na dobe.

Dawke mozna dostosowac, zwiekszajac ja stopniowo maksymalnie o 1 mg na
tydzien. Dawke nalezy dostosowac do kazdego pacjenta indywidualnie
w zaleznosci od jego odpowiedzi na leczenie i tolerancji leku.

W zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie oraz tolerancji produktu
Paxneury, zalecana dawka podtrzymujaca miesci sie¢ w przedziale 0,05-0,12
mg/kg m.c./dobe. Ponizej przedstawiono zalecany schemat zwiekszania dawki
u dzieci i mtodziezy (patrz Tab. 7). Dostosowanie dawki (jej zwiekszenie lub
zmniejszenie) do maksymalnej tolerowanej dawki mieszczacej sie w zalecanym
przedziale optymalnego dawkowania uwzgledniajacego mase ciata pacjenta, na
podstawie klinicznej oceny odpowiedzi na leczenie i tolerancji na lek mozna
przeprowadzi¢ w odstepie tygodniowym po podaniu dawki inicjujacej.

Monitorowanie podczas dostosowywania dawki

W okresie dostosowywania dawki nalezy raz w tygodniu sprawdzac, czy nie
wystapily przedmiotowe lub podmiotowe objawy sennosci i sedacji,
niedocisnienia tetniczego i bradykardii.

Biezqce monitorowanie

W pierwszym roku leczenia co najmniej raz na 3 miesigce nalezy zbadac
pacjenta w kierunku wystapienia:
e objawow przedmiotowych i podmiotowych:
o sennosci i sedacji;
o niedocisnienia tetniczego;
o bradykardii;
e zwiekszenia masy ciata/ryzyka otytosci.
Zaleca sie, aby w tym czasie przeprowadzic ocene kliniczng. Nastepnie badania
kontrolne nalezy przeprowadzac co 6 miesiecy, apo kazdej zmianie
dawkowania - czesciej.
Lekarz, ktorzy zdecydowal sie stosowac guanfacyne przez dluzszy czas (ponad
12 miesiecy) powinien weryfikowac celowosc jej stosowania co 3 miesiace przez
pierwszy rok, a nastepnie nie rzadziej niz raz w roku, opierajac sie na ocenie
klinicznej. Powinien takze rozwazyc podjecie proby odstawienia leku, najlepiej
w okresie wakacji szkolnych, aby oceni¢ funkcjonowanie pacjenta bez
farmakoterapii.

Zmniejszanie dawki i zakonczenie leczenia

Pacjentow / opiekundow pacjentow nalezy pouczyc, aby nie przerywali
stosowania guanfacyny bez konsultacji z lekarzem prowadzacym. W przypadku
przerywania leczenia dawke nalezy zmniejszac stopniowo, o nie wiecej niz 1 mg
co 3 do 7 dni, oraz monitorowac cisnienie tetnicze krwi i tetno, aby ograniczyc
do minimum mozliwe dziatania niepozadane wynikajace z odstawienia,
a w szczegolnosci wzrost cisnienia tetniczego krwi i przyspieszenie tetna.

Sposob
podawania

Podanie doustne.

Guanfacyne przyjmuje sig raz na dobe, rano lub wieczorem. Tabletek nie nalezy
przed potknigciem kruszyc, zuc ani przetamywac, poniewaz zwigksza to tempo
uwalniania guanfacyny. Zaleca sie, aby leczenie podejmowac jedynie u dzieci,
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ktore sa w stanie bez problemu potknac tabletke w catosci. Guanfacyne mozna
podawac niezaleznie od positkow, jednak nie nalezy podawac jej z pokarmami
wysokottuszczowymi, ze wzgledu na zwiekszone narazenie na lek. Guanfacyny
nie nalezy podawac razem z sokiem grejpfrutowym.

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Guanfacyna jest wybiorczym agonista receptora adrenergicznego aj,,
wykazujacym od 15 do 20 razy wyzsze powinowactwo do tego podtypu receptora
niz do podtypow ayg i a;c. Guanfacyna jest lekiem niestymulujagcym. Mechanizm
dziatania guanfacyny w zespole ADHD nie zostat do konca ustalony. Badania
przedkliniczne wskazuja, ze guanfacyna moduluje przeptyw sygnatow w obrebie
kory przedczotowej i jader podstawy, na drodze bezposredniej modyfikacji
transmisji synaptycznej noradrenaliny na receptorach a,, adrenergicznych.

* Kompleksowy program leczenia ADHD, poza leczeniem farmakologicznym, zazwyczaj obejmuje dziatania
psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.

Tab. 7 Schemat zwiekszania dawki preparatu Paxneury® (Paxneury ChPL).

Grupa wagowa

Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7.

Schemat zwigkszania dawki u dzieci w wieku od 6 do 12 lat

25 kg i powyzej

Dawka maksymalna= 4mg

1 mg 2 mg 3 mg 4 mg - - -

Schemat zwigkszania dawki u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat)®

34-41,4 kg 1 mg 2 mg 3 mg 4 mg

Dawka maksymalna= 4 mg

41,5-49,4 kg 1 mg 2 mg 3 mg 4 mg 5 mg

Dawka maksymalna= 5 mg

49,5-58,4 kg 1 mg 2 mg 3 mg 4 mg 5 mg 6 mg

Dawka maksymalna= 6 mg

58,5 kg i powyzej 1 mg 2 mg 3mg 4 mg 5 mg 6 mg 7 mgb

Dawka maksymalna= 7 mg

2 Pacjent musi wazyc co najmniej 34 kg;  pacjentom wazacym 58,5 kg i wigcej mozna zwigkszyc dawke do 7 mg/dobe,
jezeli uprzednio przez co najmniej tydzien podawano im dawke 6 mg/dobe i jezeli lekarz przeprowadzit doktadna
oceng tolerancji i skutecznosci leku u pacjenta.

3.1.1 Status rejestracyjny technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 8. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na

Pierwsze pozwolenie a na dopuszczenie do obrotu: 26.02.2025 r.

dopuszczenie Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/24/1908/001-007.

do obrotu

Zarejestrowane | Produkt Paxneury wskazany jest w leczeniu zespotu nadpobudliwosci

wskazania do psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity

stosowania Disorder; ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktorych leki
stymulujace nie sa odpowiednie, nie sa tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne.
Produkt Paxneury moze byc stosowany wytacznie jako czes¢ kompleksowego
programu leczenia zespotu ADHD, ktory zazwyczaj obejmuje dziatania
psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.

Status leku Nie

sierocego
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Warunki Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update
dopuszczenia reports, PSURs).
do obrotu Podmiot odpowiedzialny przedktada okresowe raporty o bezpieczenstwie

stosowania tego produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych
dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i opublikowanym na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

3.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza tj.:
hypromeloza (2208), celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna, bezwodna laktoza
jednowodna, powidon K30, krospowidon (typu A), kopolimer kwasu metakrylowego
i akrylanu etylu (typu A), sodu laurylosiarczan, polisorbat 80, kwas fumarowy, glicerolu
dibehenian.

3.1.3 Przedawkowanie

Przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania moga obejmowac niedocisnienie
tetnicze, poczatkowy wzrost cisnienia tetniczego, bradykardie, letarg, depresje oddechowa.
Niestabilnos¢ hemodynamiczna towarzyszyta rowniez przedawkowaniu guanfacyny 3 razy
ponad zalecang dawke dobowa. Postepowanie w razie przedawkowania guanfacyny powinno
obejmowa¢  monitorowanie ileczenie wymienionych objawdéw przedmiotowych
i podmiotowych.

Pacjenci pediatryczni (dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat wtacznie), u ktdrych wystapit
letarg, powinni by¢ poddani obserwacji pod katem wystapienia powazniejszych skutkow
toksycznosci, takich jak sSpiaczka, bradykardia i niedocisnienie tetnicze. Obserwacja
powinna trwa¢ do 24 godzin ze wzgledu na mozliwos¢ opdznionego wystapienia
wymienionych objawow.

Leczenie przedawkowania moze obejmowac ptukanie zotadka, jesli przeprowadzone
zostanie w niedtugim czasie po zazyciu leku. Przydatne moze by¢ podanie wegla aktywnego
w celu ograniczenia wchtaniania. Guanfacyna nie podlega dializie w takich ilosciach, aby
miato to znaczenie kliniczne (2,4%).

3.1.4 Dziatania niepozadane

Do najczesciej zgtaszanych dziatarn niepozadanych naleza: sennos¢ (40,6%), bol gtowy
(27,4%), zmeczenie (18,1%), bol w nadbrzuszu (12,0%) isedacja (10,2%). Do czesto
zgtaszanych najcigezszych dziatan niepozadanych naleza: niedocisnienie tetnicze (3,2%),
zwiekszenie masy ciata (2,9%), bradykardia (1,5%) oraz omdlenia (0,7%). Dziatania
niepozadane sennosc i sedacja wystepowaty gtownie na poczatku leczenia i zazwyczaj moga
utrzymywac sie przez 2-3 tygodnie, a w niektorych przypadkach dtuzej.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej zebrano wszystkie dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych
i ze spontanicznych zgtoszen. Wszystkie dziatania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu oznaczono kursywa.

Czestosc dziatan niepozadanych sklasyfikowana jest nastepujaco:

e Dbardzo czesto: >1/10;

e czesto: >1/100 do <1/10;

e niezbyt czesto: >1/1 000 do <1/100;
e rzadko: >1/10 000 do <1/1 000;

e bardzo rzadko: <1/10 000;

e nieznana: czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych.

Tab. 9. Czestosci wystepowania poszczegélnych dziatan niepozadanych dla produktu Paxneury®.
Klasyfikacja Dziatanie niepozadane Kategoria
uktadow czestosci
i narzadow wystepowania
Zaburzenia uktadu | Nadwrazliwosc. Niezbyt czesto
immunologicznego
Zaburzenia Zmniejszenie apetytu. Czesto
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia Depresja, lek, chwiejnos¢ emocjonalna, bezsennosc, | Czesto
psychiczne budzenie sie¢ w nocy, koszmary senne.

Pobudzenie, agresja, omamy.

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Sennosc, bol gtowy.

Bardzo czesto

Sedacja, zawroty gtowy, letarg.

Czesto

Omdlenie/ utrata przytomnosci, zawroty gltowy przy

zmianie pozycji ciata.

Niezbyt czesto

Hipersomnia.

Rzadko

Zaburzenia serca

Bradykardia.

Czesto

Blok przedsionkowo-komorowy
czestoskurcz, arytmia zatokowa.

pierwszego  stopnia,

Niezbyt czesto

Zaburzenia
naczyniowe

Niedocisnienie tetnicze, niedocisnienie ortostatyczne.

Czesto

Bladosc.

Niezbyt czesto

Nadcisnienie tetnicze.

Rzadko

Encefalopatia nadcisnieniowa.

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki

piersiowej

i srodpiersia

Astma.

Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka
i jelit

Bol brzucha.

Bardzo czesto

Wymioty, biegunka, nudnosci, zaparcia, uczucie
dyskomfortu w brzuchu/zotadku, suchos¢ w jamie ustnej.

Czesto

Niestrawnosc.

Niezbyt czesto

Wysypka.

Czesto
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Klasyfikacja Dziatanie niepozadane Kategoria
uktadow czestosci
i narzadow wystepowania
Zaburzenia  skoéry | Swiqd. Niezbyt czesto
i tkanki podskornej
Zaburzenia nerek | Moczenie si¢ mimowolne. Czesto
i drog moczowych Czestomocz. Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu | Zaburzenia erekgji. Nieznana
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogodlne | Zmeczenie. Bardzo czesto
1stany W mieJscu | prasljwosc. Czesto
podania -
Astenia, bol w klatce piersiowej. Niezbyt czesto
Zte samopoczucie. Rzadko
Badania Obnizone cisnienie tetnicze krwi, zwiekszenie masy ciata. | Czesto

diagnostyczne Podwyzszone cisnienie tetnicze krwi, spowolnienie akcji | Niezbyt czesto

serca, wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Sennosc/sedacja, niedocisnienie tetnicze, bradykardia i omdlenia

W ogdlniej puli pacjentow stosujacych guanfacyne sennos¢ wystapita u 40,6%, a sedacja
u 10,2% takich pacjentow. Bradykardia wystapita u 1,5%, niedocisnienie tetnicze u 3,2%,
a omdlenia u 0,7% wszystkich pacjentow otrzymujacych guanfacyne. Sennosc¢/sedacja oraz
niedocisnienie tetnicze szczegdlnie czesto wystepowaty w pierwszych tygodniach leczenia,
po czym stopniowo ustepowaty.

Wptyw na wzrost, mase ciata i wskaznik masy ciata (BMI)

Starannie prowadzone pomiary masy ciata na wizytach kontrolnych wskazuja, ze u dzieci
i mtodziezy przyjmujacych guanfacyne w trakcie trwania badania (tj. leczenie przez 7 dni
w tygodniu przez rok) nastepowata srednia zmiana wskaznika masy ciata (BMI) wynoszaca -
po ujednoliceniu dla wieku i pici - 4,3 centyla przez 1 rok (srednie wartosci centylowe na
poczatku badania i po 12 miesiagcach wynosity odpowiednio 68,3 i73,1). Z tego wzgledu
w ramach rutynowych badan kontrolnych nalezy wykonywac pomiar wzrostu, masy ciata
i wskaznika BMI przed rozpoczeciem leczenia, co 3 miesigce przez pierwszy rok leczenia,
a nastepnie co 6 miesiecy, z uwzglednieniem oceny klinicznej. Nalezy rowniez prowadzi¢
odpowiednie zapisy w karcie rozwoju.

Doktadne badanie odstepu QT/QTc

Wptyw guanfacyny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu na odstep QT dla dwdch
poziomow dawkowania (4 mg i 8 mg) oceniano w randomizowanym, krzyzowym badaniu
z podwojnie slepa proba, zplacebo ileczeniem aktywnym w grupie kontrolnej,
przeprowadzonym z udziatem zdrowych osob dorostych. Dla obydwu pozioméw dawkowania
zaobserwowano wyrazne zwiekszenie sredniej wartosci odstepu QTc. Dotychczas nie
stwierdzono, aby spostrzezenie to miato znaczenie kliniczne. W randomizowanych badaniach
fazy Il i lll, z podwdjnie Slepa proba, oceniajacych stosowanie w monoterapii, wydtuzenie
odstepu QTc o >60 ms w stosunku do wartosci wyjsciowych, skorygowane zgodnie ze wzorem
Fridericia i wzorem Bazzeta, odnotowano odpowiednio o 0 (0,0%) oraz 2 (0,3%) pacjentow
w grupie placebo i u 1 (0,1%) oraz 1 (0,1%) pacjenta w grupie otrzymujacej guanfacyne. Nie
ma pewnosci, czy spostrzezenie to ma znaczenie kliniczne.
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Wzrost cisnienia tetniczego krwi i przyspieszenie tetna po zaprzestaniu leczenia guanfacynq
Po przerwaniu leczenia guanfacyna moze wystapi¢ wzrost cisnienia tetniczego krwi
i przyspieszenie tetna. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano bardzo rzadkie
przypadki encefalopatii nadcisnieniowej po nagtym zaprzestaniu stosowania guanfacyny
(patrz punkt 4.4). W badaniu oceniajacym dtugoterminowa skutecznosc u dzieci i mtodziezy,
po zaprzestaniu stosowania guanfacyny obserwowano wzrost srednich wartosci cisnienia
skurczowego i rozkurczowego odpowiednio o okoto 3 mmHg i1 mmHg powyzej wartosci
wyjsciowych. U poszczegdolnych osob wzrost cisnienia moze by¢ jednak wyzszy, niz
wynikatoby to z podanych wartosci usrednionych. Wzrost cisnienia krwi u niektorych osob
byt obserwowany pod koniec okresu obserwacji, ktory trwat od 3 do 26 tygodni po podaniu
ostatniej dawki (patrz punkt 4.2 1 5.1).

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) guanfacyna nie
jest finansowana ze srodkow publicznych w Polsce w zadnym wskazaniu.

3.2.1 Warunki refundacji dla guanfacyny

Whnioskowane warunki objecia refundacja guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu w postaci
preparatow Paxneury® obejmuja utworzenie nowej grupy limitowej w ramach katalogu A.
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Wnioskowane ceny producenta (ceny zbytu netto) [ GTGGNNGNGNGGGGGEEEE

Tab. 10. Wnioskowany sposob finansowania.

Proponowana cena zbytu netto Paxneury®, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu:

Kategoria dostepnosci refundacyjnej | Katalog A. Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym.

Grupa limitowa Utworzenie nowej grupy limitowej.

Poziom odptatnosci
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Proponowany instrument dzielenia | [}
ryzyka

Tab. 11. Wnioskowane wskazanie.

Whnioskowane wskazanie Leczenie  zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder, ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat,
dla ktorych leki stymulujace nie sa odpowiednie, nie sa
tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne, w terapii dodanej
do kompleksowego programu* leczenia ADHD**.

* Kompleksowy program leczenia ADHD, poza leczeniem farmakologicznym, zazwyczaj obejmuje dziatania
psychologiczne, edukacyjne i spoteczne; ** wskazanie spojne ze wskazaniem rejestracyjnym - patrz ChPL Paxneury.

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla guanfacyny

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

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

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

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

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

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

b) podobnej skutecznosci.

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

Guanfacyna to agonista receptora a:A adrenergicznego, dziatajacy jako neuromodulator,
zwigkszajacy efektywnosc funkcji wykonawczych w korze przedczotowej. Atomoksetyna to
inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NET), ktory zwigksza stezenie noradrenaliny
(i posrednio dopaminy) w synapsach. Choc oba leki moga prowadzic¢ do poprawy podobnych
parametrow klinicznych (uwaga, kontrola impulsow), ich sposob dziatania jest zasadniczo

5> Kompleksowy program leczenia ADHD, poza leczeniem farmakologicznym, zazwyczaj obejmuje
dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.
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odmienny na poziomie molekularnym. Z uwagi na ten zasadniczo rézny mechanizm
dziatania, zgodnie z art. 15 ust. 2 pkt 2 ustawy refundacyjnej, wnioskowane jest
przypisanie guanfacyny do oddzielnej grupy limitowej, niezaleznie od atomoksetyny.
Utworzenie odrebnej grupy limitowej dla guanfacyny moze byc szczegdlnie uzasadnione,
poniewaz mechanizm jej dziatania (modulacja a:A) wptywa na profil terapeutyczny, ryzyko
dziatan niepozadanych i kosztowa-efektywnosc¢ w sposob odmienny niz atomoksetyna.

Guanfacyna i atomoksetyna spetniaja warunek ,,odmienny mechanizm dziatania” mimo
czesciowej zbieznosci efektow terapeutycznych — co jest zgodne z przestanka do
utworzenia odrebnej grupy. Ponadto praktyka kliniczna wskazuje, ze poszczegoélne leki
stosowane w leczeniu ADHD umieszczone sa w odrebnych grupach limitowych - patrz
Obwieszczenie MZ grupa 185.0, Leki psychoanaleptyczne - metylofenidat i grupa 185.1, Leki
psychoanaleptyczne - atomoksetyna.

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

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

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

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

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

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

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

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych w pkt
1-3.
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3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIiT

Guanfacyna byta wczesniej oceniana przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) w nastepujacych wskazaniach:

e zlecenie nr 58/2025: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD), zespot Tourette’a, zespot Tourette’a ze wspottowarzyszacym zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi;

e zlecenia nr 163/2021 i 51/2018: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD);

e zlecenie nr 290/2019: zespot Tourette’a, zespot Tourette’a ze wspottowarzyszacym
zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi;

We wszystkich zleceniach zaré6wno Rada Przejrzystosci jak i Prezes AOTMIiT wydali
pozytywne rekomendacje w zakresie wydawania zgéd na refundacje guanfacyny we
wskazaniach dotyczacych leczenia zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi.

Zestawienie opinii Agencji dotyczacych guanfacyny przedstawiono w Tab. 13.
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Tab. 13. Wczesniejsze opinie Agencji dotyczace guanfacyny.

Nr
wydania

i data

Opinia/ stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIiT

SRP nr 96/2025
z dnia 23 lipca
2025 roku,
Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 103/2025
z dnia 25 lipca
2025 .

Tresc stanowiska:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje leku Intuniv

(guanfacinum),
uwalnianiu, we wskazaniach:

tabletki o przedtuzonym

nadpobudliwosci
z deficytem uwagi

zespot
psychoruchowej
(ADHD),

zespot Tourette’a
wspottowarzyszacym zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi. Rada Przejrzystosci
uznaje za niezasadne wydawanie zgod
na refundacje leku Intuniv
(guanfacyna), tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu, we wskazaniu:

zespot Tourette’a.

ze

Glowne argumenty decyzji:

odnalezione dowody naukowe
i aktualne wytyczne kliniczne
potwierdzaja uzytecznosc¢ guanfacyny,
zastosowanej w drugiej lub kolejnej
linii leczenia u pacjentow z ADHD lub
zespotem Tourette’a ze
wspottowarzyszacym ADHD,

brak jest
wptywajacych
bezpieczenstwa
produktu u pacjentow z ADHD
zespotem Tourette’a
wspottowarzyszacym ADHD,

nowych dowodow
na oceng profilu
whnioskowanego

lub
ze

Tresc rekomendaciji:

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgod na refundacje produktu leczniczego Intuniv
(guanfacinum) we wskazaniach: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD) oraz zespot Tourette’a ze wspottowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego
Intuniv (guanfacinum) we wskazaniu zespot Tourette’a.

Uzasadnienie:

Przedmiotem oceny jest na produkt leczniczy Intuniv (Guanfacinum) we wskazaniach:
zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), zespot Tourette’a
(TS), =zespot Tourette’a ze wspoltowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (TS+ADHD). Lek byt dotychczas oceniany w Agencji
w 2018, 2020 oraz 2021 roku. Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania dowodow
naukowych i wytycznych klinicznych wzgledem przedstawionych w rekomendacji z maja
2018 r. (nr 45/2018), listopada 2020 r. (nr 88/2020) oraz grudnia 2021 r. (nr 137/2021).
Prezes Agencji rekomendowat wydawanie zgdod na refundacje ww. produktu we wskazaniu
zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) oraz zespot
Tourette’a ze wspottowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi. Prezes Agencji nie rekomendowal wowczas wydawania zgod na
refundacje we wskazaniu zespot Tourette’a. Odnalezione dokumenty wytycznych
klinicznych, w ktorych opisano postepowanie lecznicze, zalecaja stosowanie produktu
leczniczego Intuniv we wskazaniach ADHD oraz TS+ADHD. Dowody naukowe w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa pozostajag spojne z przedstawionymi w ramach
poprzednich ocen. Nie odnaleziono wytycznych klinicznych ani dowodow naukowych
zalecajacych stosowanie ww. preparatu we wskazaniu TS. Szacunkowe roczne obcigzenie
z tytutu wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego Intuniv sprowadzanych
z zagranicy w trybie importu docelowego wyniostoby 65 450 zt (dla 12 pacjentow, przy
zatozeniu statej liczby osob). Majac na uwadze powyzsze oraz uwzgledniajac stanowisko
Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji rekomenduje jak w sentencji.
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Nr i data | Opinia/ stanowisko RP Rekomendacja Prezesa AOTMIiT
wydania
e wczesniejsze wyniki badan klinicznych

w zespole Tourette’a nie byly spojne

i nie pojawily sie¢ nowe wyniki badan

przemawiajace za skutecznoscig leku

w tym wskazaniu.
SRP nr 137/2021 | Tresc stanowiska: Tresc rekomendacji:

z dnia 6 grudnia
2021 roku,
Rekomendacja

Prezesa AOTMIT
nr 137/2021
z dnia 10
grudnia 2021 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
wydawanie zgod na refundacje produktu
leczniczego Intuniv (guanfacinum),tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu a 1 mg, 2 mg, 3
mg, 4 mg, we wskazaniu: leczenie zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi w drugiej lub kolejnych
liniach leczenia.

Glowne argumenty decyzji:
Odnalezione dowody naukowe wskazuja na

mozliwg uzytecznosc guanfacyny,
w skojarzeniu Z innymi lekami,
w redukowaniu objawow i negatywnych

konsekwencji ADHD. Ze wzgledu na ryzyko
dziatan niepozadanych, w populaCJl dzieci
i mtodziezy, nalezy ja stosowac ostroznie,
szczegolnie unikajac jej w pierwszej linii
leczenia.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgod na refundacje produktu leczniczego
Intuniv, Guanfacinum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu a 1 mg, 2 mg, 3 mg oraz 4 mg,
we wskazaniu: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), pod
warunkiem stosowania w drugiej lub kolejnych liniach leczenia.

Uzasadnienie:

W wyniku aktualizacji dowodow naukowych wzgledem tresci uwzglednionych
w rekomendacji nr 45/2018 z dnia 16 maja 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Intuniv (guanfacyna), we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi, zidentyfikowano badania, ktore sa zbiezne
z wynikami przedstawionymi we wspomnianej wyzej rekomendacji. Zapisy odnalezionych
w ramach aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej sa zgodne z zaleceniami
uwzglednionymi w rekomendacji nr 45/2018 z dnia 16 maja 2018 r. Guanfacyna jest
wskazywana jako jedna zopcji leczenia po wczesmejszym niepowodzeniu leczenia
z zastosowaniem stymulantow. Jednoczesnie wskazano, ze z uwagi na zwiazane z nagtym
zaprzestaniem terapii ryzyko wystapienia groznego dla zdrowia obnizenia cisnienia krwi
oraz spadku czynnosci serca, ewentualne odstawianie leczenia powinno byc realizowane
stopniowo. Produkt leczniczy Intuniv byt w latach 2020-2021 finansowany w ramach
importu docelowego dla jednego pacjenta, zas kwota na jaka wydano zgody na
refundacje wyniosta 3 474,83 zt. W wyniku aktualizacji nie zidentyfikowano danych, ktore
wskazywatyby na zmiane wnioskowania wzgledem stanu z roku 2018, w zwigzku z czym
kontynuowanie finansowania ze srodkow publicznych guanfacyny w omawianym
wskazaniu mozna uznac za zasadne. Przy czym zuwagi na dziatania niepozadane
obserwowane w populacji dzieci i mtodziezy, nie rekomenduje sie stosowania guanfacyny
w pierwszej linii leczenia.

SRP nr 88/2020
z dnia 30
listopada 2020

Tresc stanowiska:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje leku Intuniv

Tresc rekomendacii:

Prezes Agencji rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Intuniv
(guanfacyna), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu:
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Nr i data | Opinia/ stanowisko RP Rekomendacja Prezesa AOTMIiT

wydania

roku, (guanfacyna), tabletki o przedtuzonym [e zespot Tourette’a ze wspottowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej
Rekomendacja [ uwalnianiu, we  wskazaniu:  zespot z deficytem uwagi.

Prezesa AOTMIT | Tourette’a ze w§Pottowarzyszqcym Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego
nr 88/2020 | zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej | ntuniv (guanfacyna), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu:

z dnia 30 | zdeficytem uwagi. Rada Przejrzystosci

listopada 2020
r.

uznaje za niezasadne wydawanie zgod na
refundacje leku Intuniv (guanfacyna),
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we
wskazaniu: zespot Tourette’a.

Glowne argumenty decyzji:

e Skutecznos¢  wykazana  w jednym
badaniu klinicznym Scahill 2001;

e wytyczne - amerykanska AAN 2019 oraz
polskie Janik 2018 - wymieniajg
guanfacyne, obok innych lekow z grupy

agonistow  a-adrenergicznych, tj.
klonidyny, do leczenia tikow/zespotu
Tourette’a;

* ek jest tani i ma maty wptyw na budzet
ptatnika.

e zespol Tourette’a.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe uzasadniajg finansowania ze srodkow publicznych wnioskowanej
technologii we wskazaniu: zespot Tourette’a ze wspottowarzyszacym zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi. Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody naukowe nie uzasadniaja
finansowania ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii we wskazaniu zespot
Tourette’a. Pod uwage wzieto wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii we wnioskowanym wskazaniu, do ktorej wtaczono 3 badania kliniczne
z randomizacja (Murphy 2017 w populacji pacjentow z zespotem Tourette’a i ADHD,
Cummings 2002 w populacji pacjentow z tagodna postacia zespotu Tourette’a i cechami
ADHD, Scahill 2001 w populacji pacjentow z ADHD i zaburzeniami tikowymi), w ktorych
guanfacyne (GUA) porownywano z placebo (PLC), a takze 1 badanie jednoramienne (Boon-
yasidhi 2005) w populacji pacjentow z ADHD i zaburzeniami tikowymi, w tym z zespotem
Tourette’a.

Nalezy zaznaczycé, ze nie zidentyfikowano badan, w ktorych populacje stosujaca
guanfacyne stanowiliby wytacznie pacjenci z zespotem Tourette’a. Nalezy miec na
wzgledzie, ze odnalezione dowody potwierdzaja istotne statystycznie roznice na korzysc
GUA vs PLC (badanie Scahill 2001) i dotycza one oceny w skali ADHD RS, CGI-I: GUA oraz
YGTSS (wynik na granicy istotnosci statystycznej). W dwoch pozostatych badaniach nie
wykazano istotnych statystycznie roznic w odniesieniu do punktu koncowego dotyczacego
zmiany nasilenia tikow (tj. wynikow w skali YGTSS). Ponadto, odnalezione wytyczne
kliniczne wymieniaja guanfacyne, obok innych lekow zgrupy agonistow a-
adrenergicznych, tj. klonidyny, jako leki do leczenia tikow/zespotu Tourette’a ze
wspottowarzyszacym ADHD. Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia,
wskazana cena leku oraz mata liczba wnioskow o refundacje we wnioskowanym wskazaniu
nie powinny przektadac sie na istotne obcigzenia budzetu ptatnika publicznego. Majac na
uwadze powyzsze za zasadne uznaje sie finansowanie ocenianej technologii w populacji
pacjentow z zespotem Tourette’a ze wspottowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi.

60
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Nr i data
wydania

Opinia/ stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIiT

SRP nr 46/2018
zdnia 7 maja
2018 roku,
Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 45/2018
z dnia 16 maja
2018 r.

Tresc stanowiska:
Rada Przejrzystosci uwaza za =zasadne
wydawanie zgdd na refundacje leku Intuniv
(guanfacyna) we wskazaniu: leczenie
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi.

Glowne argumenty decyzji:
Rada zwraca uwage, ze omawiany lek

w przedmiotowym wskazaniu jest
stosowany w Il lub Il linii leczenia.

Leki umozliwiajace prawidtowy rozwoj
osobisty, spoteczny oraz umozliwiajace

normatywng socjalizacje dzieci i mtodziezy
powinny byc¢ finansowane ze srodkow NFZ.
Dostep do odpowiedniego leczenia stanowi
profilaktyke = powazniejszych  zaburzen
psychicznych  pojawiajacych sie jako
powiktanie zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi.
Wtasciwe, indywidualnie dobrane leczenie
daje szanse na satysfakcjonujace
funkcjonowanie i zapobiega wykluczeniu
spotecznemu.

Tresc rekomendaciji:

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgod na refundacje produktu leczniczego Intuniv
(guanfacine hydrochloride), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (1 mg, 2 mg, 3 mg, 4mg)
we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD).

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe, wytyczne oraz opinie ekspertow uzasadniaja finansowanie ze srodkow
publicznych wnioskowanej technologii we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii we wnioskowanym
wskazaniu oparto na dwoch przegladach systematycznych z metaanalizg sieciowa -
Padilha 2018 iluan 2018. Uwzglednione przeglady systematyczne porownywaty
guanfacyne z metylofenidatem oraz posrednio zestawiaty guanfacyne z atomoksetyna.
W wyniku przegladu Padilha 2018 stwierdzono istotng statystycznie przewage na korzysc
guanfacyny. Autorzy przegladu wskazali, iz prawdopodobienstwo skutecznosci
guanfacyny w porownaniu do atomoksetyny oszacowano na 80%. Natomiast
w odnalezionym przegladzie Luan 2018 nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy
w zakresie skutecznosci guanfacyny w porownaniu z atomoksetyna.

Profil  bezpieczenstwa byt akceptowalny. W uwzglednionych
systematycznych nie wskazano cigzkich zdarzen niepozadanych.

W interpretacji wynikow analizy klinicznej nalezy wzia¢ pod uwage fakt, ze pochodza
one z porownan posrednich, tym samym wnioskowanie jest ograniczone z uwagi na
charakter tej metody porownania.

Aktualne wytyczne kliniczne rekomenduja guanfacyne jako jedna z opcji terapeutycznych
we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy jednak zaznaczyc, ze zastosowanie guanfacyny jest
zalecane w drugiej lub trzeciej linii leczenia.

Eksperci wskazuja na zasadnos¢ finansowania produktu leczniczego Intuniv w leczeniu
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi. Zastosowanie guanfacyny
jest zasadne w przypadku lekoopornosci lub ze wzgledow bezpieczenstwa farmakoterapii
udzieci imtodziezy chorujacych na zespot nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi, u ktorych nie udato sie osiagnac poprawy podczas leczenia
metylofenidatem lub atomoksetyna.

przegladach
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Nr
wydania

i data

Opinia/ stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIiT

Oszacowania Agencji wskazuja, ze koszt terapii jednego pacjenta moze wynosic¢ od 12
950,20 do 19 425,30 zt, w zaleznosci od koniecznego dawkowania, ktore jest scisle
zalezne od masy ciata pacjenta. Z tego wzgledu przedstawione oszacowania maja
charakter pogladowy i nalezy je traktowac z ostroznoscia.
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Analiza problemu decyzyjnego.

3.2.4 Przeglad rekomendacji

krajach

Ponizej

przedstawiono

przeglad rekomendacji

refundacyjnych

refundacyjnych w innych

dla guanfacyny

w analizowanym wskazaniu. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep: 02.12.2025 r.):

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

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

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

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

e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;

¢ Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

e Norwegia — https://www.fhi.no/en/ oraz https://www.dmp.no.

Tab. 14. Rekomendacje refundacyjne dla guanfacyny w leczeniu ADHD u dzieci i mtodziezy.

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

NICE

Nie  odnaleziono formalnych
rekomendacji. Guanfacyna jest
rekomendowana w ramach
wytycznych klinicznych po
nietolerancji lub nieskutecznosci
lekow stymulujacych.

SMC 2016

AWMSG
2025

Leczenie zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)
u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat,
u ktorych leki stymulujace sa niewskazane,
nietolerowane lub okazaty sie nieskuteczne.
Leczenie musi stanowic element
kompleksowego programu terapeutycznego
ADHD, ktory Zazwyczaj obejmuje
oddziatywania psychologiczne, edukacyjne
oraz spoteczne.

(Intuniv®) zostata
dopuszczona do

Guanfacyna
formalnie

finansowania i stosowania
klinicznego w systemie
publicznej opieki zdrowotnej
Szkocji  (NHS  Scotland) na
okreslonych warunkach.

Guanfacyna (Intuniv®) jest
rekomendowana do stosowania
w ocenianym wskazaniu.
LOWMAG uwaza, ze

wprowadzenie guanfacyny do
rutynowego stosowania w catym
NHS Wales bedzie miato
niewielki wptyw na budzet oraz
na funkcjonowanie ustug.
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Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok

NCPE 2023 Rekomendacja negatywna.

HAS 2017 HAS rekomenduje  wpisanie
guanfacyny (Intuniv®) na liste
lekow refundowanych,
dostepnych w aptekach oraz do
stosowania w szpitalach.

ZN 2016 Leczeniu zespotu nadpobudliwosci | Instytut Zdrowia rekomenduje

psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) | wtaczenie guanfacyny (Intuniv®)
u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, | do Systemu Refundacji Lekow
u ktorych leki stymulujace sg niewskazane, zle | (GVS) w leczeniu ADHD
tolerowane lub wykazano ich nieskutecznosc, | w zataczniku 1A,  w klastrze
jako czesc kompleksowego programu leczenia | ONO6BAAO V, ze standardowa
ADHD, ktory zazwyczaj obejmuje dziatania | dawka wynoszaca 3 mg.
psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.

G-BA - Nie odnaleziono rekomendacji.

IQWiG - Nie odnaleziono rekomendacji.

Australian - Nie odnaleziono rekomendacji.

Goverment

Department

of Health

PBAC 2017 Leczenie zespotu nadpobudliwosci | PBAC rekomenduje wpisanie

psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) | guanfacyny (Intuniv®) na liste
u pacjentow, ktorzy: (1 maja | lekow refundowanych w leczeniu
przeciwwskazania do stosowania lekow | pacjentow, u ktorych stosowanie
stymulujacych (stosowane jako monoterapia), | lekow stymulujacych jest
() nie toleruja lekow stymulujacych | przeciwwskazane lub
(stosowane jako monoterapia) oraz (lll) nie | nietolerowane. Nie rekomenduje
osiggajg odpowiedniej odpowiedzi na leczenie | z kolei refundacji guanfacyny we
stymulantami (stosowane jako monoterapia | wskazaniu obejmujacym terapie
lub jako terapia uzupetniajagca wraz ze | uzupetniajagca lub monoterapie
stymulantami). u pacjentow z niewystarczajaca
odpowiedzig na stymulanty.
PBAC 2018 Leczenie zespotu nadpobudliwosci | PBAC  rekomenduje  wpisanie
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) | guanfacyny (Intuniv®) na liste
w terapii dodanej u okreslonych pacjentow | lekow refundowanych
(dzieci i mtodziezy w wieku 6-17 lat z ADHD), | w analizowanym wskazaniu.
uktorych nie uzyskano wystarczajacej
odpowiedzi na zoptymalizowang terapig
stymulantami.
PHARMAC - Nie odnaleziono rekomendacji.
CADTH 2013 | Leczenie w monoterapii dzieci w wieku od 6 do | Rekomendacja negatywna ze
12 lat chorych na ADHD z niewystarczajaca | wzgledu na niewystarczajace
kontrola objawow choroby za pomoca | dowody kliniczne
metylofenidatu i amfetaminy lub u ktorych leki | z randomizowanych badan
te sa przeciwwskazane lub niewskazane, | kontrolowanych.
a takze jako terapia wspomagajaca w leczeniu
ADHD udzieci wwieku od 6 do 12 lat
z suboptymalng odpowiedzig na
psychostymulanty.
CADTH 2025 | Leczenie zespotu nadpobudliwosci | Ocena w toku.

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

Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok

u dzieci od 6 do 17 roku zycia - stosowanie
guanfacyny w monoterapii.

CADTH Leczenie zespotu nadpobudliwosci | Ocena w toku.
2025a psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)
u dzieci od 6 do 17 roku zycia - stosowanie
guanfacyny w terapii dodanej.

SBU - Nie odnaleziono rekomendacji.
FHI - Nie odnaleziono rekomendacji.
DMP - Nie odnaleziono rekomendacji.

LOWMAG - Licencjonowana Grupa ds. Oceny Lekéw One Wales (ang. Licensed One Wales Medicines Assessment Group
Recommendation).

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Guanfacyna (Paxneury®) nie jest obecnie refundowana w Polsce w zadnym wskazaniu
(Obwieszczenie MZ).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce
w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci
i mtodziezy refundowane sa obecnie: metylofenidat i atomoksetyna.

Leki te naleza do dwdch niezaleznych grup terapeutycznych:
e metylofenidat - lek z grupy lekow stymulujacych - pierwsza linia leczenia ADHD;
e atomoksetyna - lek z grupy lekow niestymulujacych - druga linia leczenia ADHD.

Szczegotowe informacje wraz zzakresami wskazan objetych refundacja zostaty
zamieszczone w Tab. 15.

Tab. 15. Zestawienie aktualnie refundowanych grup lekow, stosowanych w leczeniu zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy, wraz
z doktadnymi zakresami wskazan.

Nr. Nazwa Zakres wskazan objetych refundacja Zakres wskazan poza-
grupy rejestracyjnych
objetych refundacja
185.0 | Leki Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej | -
psychoanaleptyczne | z deficytem uwagi (ADHD, wg ICD-10
- metylfenidat F90) wytacznie jako element
kompleksowego (zawierajacego
oddziatywania psychospoteczne)
leczenia u dzieci powyzej 6 r.z.
185.1 | Leki Nadpobudliwos¢ psychoruchowa | -
psychoanaleptyczne | z deficytem uwagi oraz ze
- atomoksetyna wspotistniejacymi  chorobami, takimi
jak: tiki, zespot Tourette’a, zaburzenia
lekowe lub z udokumentowana
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Nr.
grupy

Nazwa

Zakres wskazan objetych refundacja

Zakres wskazan poza-
rejestracyjnych
objetych refundacja

nietolerancja badz niepowodzeniem
terapii lekami psychostymulujacymi
jako element petnego programu
leczenia u dzieci od 6 roku zycia oraz
u mtodziezy.

Poszczegdlne preparaty refundowane w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD) udzieci imtodziezy wraz ze sposobem i poziomem ich
finansowania przedstawiono w aneksie 7.1.
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych - zinnymi technologiami opcjonalnymi
(Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

W ramach niniejszego raportu wnioskowane jest finansowanie guanfacyny o przedtuzonym
uwalnianiu (Paxneury®) w terapii dodanej do kompleksowego programu® leczenia zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od
6 do 17 lat, dla ktorych leki stymulujace nie sa odpowiednie, nie sa tolerowane lub okazaty
sie nieskuteczne.

Wedtug zidentyfikowanych zalecen krajowych i zagranicznych, leczenie ADHD u dzieci
i mtodziezy powinno opiera¢ sie na ztozonym podejsciu taczacym interwencje
psychospoteczne z farmakoterapia, co potwierdzaja wytyczne CBT 2023 oraz AADPA 2022.
U dzieci w wieku przedszkolnym preferowane sa wytacznie interwencje psychospoteczne,
natomiast u dzieci szkolnych i mtodziezy wskazane jest stosowanie lekdéw zatwierdzonych
przez odpowiednie agencje, przede wszystkim lekow stymulujacych (CBT 2023, CADRA 2020).
Metylofenidat w formie o przedtuzonym uwalnianiu jest lekiem pierwszego wyboru ze
wzgledu na lepsza tolerancje i wygode stosowania (CADRA 2020, NICE 2019), a w przypadku
nieskutecznosci lub nietolerancji dopuszcza sie stosowanie innych stymulantow, takich jak
deksamfetamina lub lisdeksamfetamina (AADM 2022, CADRA 2020). W sytuacjach, gdy
stymulanty sa nieskuteczne lub zle tolerowane, zaleca sie zastosowanie lekéw
niestymulujacych, wtym atomoksetyny oraz guanfacyny (w monoterapii lub
w skojarzeniu z lekiem psychostymulujacym), ktéra stanowi wazna alternatywe
farmakologiczng i moze by¢ stosowana w terapii drugiej lub trzeciej linii (NHS 2024, NPA
2019). W niektorych wytycznych jako alternatywa dla atomoksetyny czy guanfacyny
wskazywana jest klonidyna (CBT 2023, CBH 2024, AADPA 2022). Zgodnie z rejestrem
produktow leczniczych w Polsce dostepny jest 1 preparat zawierajacy klonidyne, ktory
obejmuje wytacznie wskazanie (RPL 2025), dotyczace leczenia nadcisnienia tetniczego
pierwotnego i wtornego wszystkich stopni ciezkosci, przy czym w ChPL Iporel wskazano na
brak wystarczajacych danych, dotyczacych stosowania klonidyny u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania klonidyny u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, a wiec klonidyna nie stanowi odpowiedniego
komparatora dla guanfacyny we wnioskowanym wskazaniu dotyczacym leczenia dzieci
i mtodziezy z ADHD (ChPL Iporel).

6 Kompleksowy program leczenia ADHD, poza leczeniem farmakologicznym, zazwyczaj obejmuje
dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.
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Guanfacyna jest wybiorczym agonista receptora adrenergicznego aza, wykazujacym od 15 do
20 razy wyzsze powinowactwo do tego podtypu receptora niz do podtypow azs i dxc.
Guanfacyna jest lekiem niestymulujagcym. Mechanizm dziatania guanfacyny w zespole ADHD
nie zostat do korica ustalony. Badania przedkliniczne wskazuja, ze guanfacyna moduluje
przeptyw sygnatow w obrebie kory przedczotowej i jader podstawy, na drodze bezposredniej
modyfikacji transmisji synaptycznej noradrenaliny na receptorach a,s adrenergicznych (ChPL
Paxneury). Atomoksetyna jest z kolei wysoce selektywnym i silnym inhibitorem
presynaptycznego transportera noradrenaliny. Przypuszcza sie, ze dziata nie wptywajac
bezposrednio na nosniki serotoniny czy dopaminy. Atomoksetyna ma minimalne
powinowactwo do innych receptorow noradrenergicznych lub innych transporterow czy
receptorow neuroprzekaznikow. Oba leki moga prowadzi¢ do poprawy podobnych
parametréow klinicznych (uwaga, kontrola impulséw) przy réznych mechanizmach
dziatania, tj. moduluja przekaznictwo noradrenergiczne w korze przedczotowej albo przez
receptor a:A, albo przez transporter noradrenaliny. Ich mechanizmy dziatania mozna
zatem uznac za rownowazne terapeutycznie (ChPL Paxneury, ChPL Auroxetyn).

Atomoksetyna jest refundowana w Polsce w leczeniu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi oraz ze wspotistniejacymi chorobami, takimi jak: tiki, zespot Tourette’a,
zaburzenia lekowe lub z udokumentowana nietolerancja badz niepowodzeniem terapii
lekami psychostymulujacymi jako element petnego programu leczenia u dzieci od 6 roku
zycia oraz u mtodziezy (Obwieszczenie MZ), a zatem stanowi ona jedyny odpowiedni
komparator dla guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu (Paxneury®) (stosowanej
w monoterapii lub w skojarzeniu z metylofenidatem) w terapii dodanej do
kompleksowego programu® leczenia zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktérych leki
stymulujace nie sa odpowiednie, nie s tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne.

4,2 Charakterystyka komparatorow

W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterystyke atomoksetyny, bedacej odpowiednim
komparatorem dla guanfacyny (Paxneury®). Dane dotyczace technologii alternatywnej
opracowano na postawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla produktu Auroxetyn
(ChPL Auroxetyn).

Tab. 16. Charakterystyka technologii alternatywnej - atomoksetyny.

Nazwa handlowa, | Auroxetyn - biatawe, nieprzezroczyste kapsutki zelatynowe, twarde,
postac i dawka - wypetnione biatym lub biatawym proszkiem, zawierajace 10 mg, 18 mg, 25
opakowanie - kod | mg i 40 mg chlorowodorku atomoksetyny.
EAN Produkt Auroxetyn® dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:
e 10 mg:

o 7 kaps., Rp, 05909991393342;

o 10 kaps., Rp, 05909991393359;

o 14 kaps., Rp, 05909991393366;

o 15 kaps., Rp, 05909991393373;

o 28 kaps., Rp, 05909991393380;

o 30 kaps., Rp, 05909991393397;

o 50 kaps., Rp, 05909991393403;

o 56 kaps., Rp, 05909991393410;
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o 60 kaps., Rp, 05909991393427,

o 90 kaps., Rp, 05909991393434;

o 100 kaps., Rp, 05909991393441;
e 18 mg:
7 kaps., Rp, 05909991393564;
10 kaps., Rp, 05909991393571;
14 kaps., Rp, 05909991393588;
15 kaps., Rp, 05909991393595;
28 kaps., Rp, 05909991393601;
30 kaps., Rp, 05909991393618;
50 kaps., Rp, 05909991393625;
56 kaps., Rp, 05909991393632;
60 kaps., Rp, 05909991393649;
90 kaps., Rp, 05909991393656;
100 kaps., Rp, 05909991393663;
e 25 mg:
7 kaps., Rp, 05909991393458;
10 kaps., Rp, 05909991393465;
14 kaps., Rp, 05909991393472;
15 kaps., Rp, 05909991393489;
28 kaps., Rp, 05909991393496;
30 kaps., Rp, 05909991393502;
50 kaps., Rp, 05909991393519;
56 kaps., Rp, 05909991393526;
60 kaps., Rp, 05909991393533;
90 kaps., Rp, 05909991393540;
100 kaps., Rp, 05909991393557;
e 40 mg:
7 kaps., Rp, 05909991393670;
10 kaps., Rp, 05909991393687;
14 kaps., Rp, 05909991393694;
15 kaps., Rp, 05909991393700;
28 kaps., Rp, 05909991393717;
30 kaps., Rp, 05909991393724;
50 kaps., Rp, 05909991393731;
56 kaps., Rp, 05909991393748;
60 kaps., Rp, 05909991393755;
90 kaps., Rp, 05909991393762;
100 kaps., Rp, 05909991393779.

o 0O 0O 0O 00 0o 0 0 o0 0 0O 0 0o O 0o o0 0 o0 o0 o

0O 0 o0 o 0o o0 0o o0 0O 0 o

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki psychoanaleptyczne, osrodkowo
dziatajace sympatykomimetyki.
Kod ATC: NO6BAO09.

Substancja czynna

Atomoksetyna.

Wskazanie

Produkt leczniczy Auroxetyn jest wskazany w leczeniu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci w wieku 6 lat i starszych,
u mtodziezy i u dorostych jako element kompleksowego programu leczenia.
Leczenie powinno byc rozpoczete przez lekarza specjaliste w leczeniu ADHD,
takiego jak pediatra, psychiatra dzieci i mtodziezy lub psychiatra. Diagnoze
nalezy stawiac zgodnie z aktualng klasyfikacja DSM lub wytycznymi
zawartymi w ICD.
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U osob dorostych nalezy potwierdzic¢ utrzymywanie sie objawow ADHD, ktore
wystepowaly jeszcze w dziecinstwie. Wskazane jest potwierdzenie przez
trzecia strone. Nie nalezy rozpoczynac stosowania produktu Auroxetyn,

jezeli nie mozna zweryf1 kowac wystepowania objawow ADHD w dziecinstwie.

Rozpoznanie nie moze opierac sie jedynie na stwierdzeniu obecnosci jednego
lub wiecej objawow ADHD. Na podstawie oceny klinicznej pacjent powinien
wykazywac ADHD o nasileniu co najmniej umiarkowanym, na co wskazuje co
najmniej umiarkowane zaburzenie funkcjonowania w2 lub wiecej
srodowiskach [na przyktad funkcjonowania w spoteczenstwie, w szkole i (lub)
w pracy] wptywajace na kilka aspektow zycia danej osoby.

Dawkowanie

Produkt Auroxetyn mozna podawac rano w pojedynczej dawce dobowej.
U pacjentow, uktorych nie nastapi odpowiednia odpowiedz kliniczna
(dotyczaca tolerancji leku [np. nudnosci lub sennosc] lub nieskutecznosci)
podczas przyjmowania produktu Auroxetyn w pojedynczej dawce dobowej,
korzystne moze byc przyjmowanie dwoch rownych dawek podzielonych: rano
i poznym popotudniem lub wczesnym wieczorem.

Dzieci i mtodziez:

Dawkowanie u dzieci lub mtodziezy o masie ciata do 70 kg:

Stosowanie produktu Auroxetyn nalezy rozpoczac od catkowitej dawki
dobowej wynoszacej okoto 0,5 mg/kg mc. Nalezy utrzymac poczatkowa
dawke co najmniej przez 7 dni przed jej zwigekszeniem odpowiednio do
odpowiedzi klinicznej i tolerancji. Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi
okoto 1,2 mg/kg mc. na dobe (zaleznie od masy ciata pacjenta oraz dostepnej
mocy atomoksetyny). Nie stwierdzono zadnych dodatkowych korzysci
w przypadku stosowania dawek wiekszych niz 1,2 mg/kg mc. na dobe. Nie
prowadzono systematycznych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
pojedynczych dawek wiekszych niz 1,8 mg/kg mc. na dobe ani catkowitych
dawek dobowych wigkszych niz 1,8 mg/kg mc. W niektorych przypadkach
moze byc wskazane kontynuowanie leczenia w wieku dorostym.
Dawkowanie u dzieci lub mtodziezy o masie ciata wiekszej niz 70 kg:
Stosowanie produktu Auroxetyn nalezy rozpoczac od catkowitej dawki
dobowej wynoszacej 40 mg. Nalezy utrzymac poczatkowa dawke co najmniej
przez 7 dni przed jej zwigkszeniem odpowiednio do odpowiedzi klinicznej
i tolerancji. Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 80 mg. Nie stwierdzono
zadnych dodatkowych korzysci w przypadku stosowania dawek wigkszych niz
80 mg. Maksymalna zalecana catkowita dawka dobowa wynosi 100 mg. Nie
prowadzono systematycznych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
pojedynczych dawek wiekszych niz 120 mg ani catkowitych dawek dobowych
wiekszych niz 150 mg.

Dorosli:

Stosowanie produktu Auroxetyn nalezy rozpoczac od catkowitej dawki
dobowej wynoszacej 40 mg. Nalezy utrzymac poczatkowa dawke co najmniej
przez 7 dni przed jej zwiekszeniem odpowiednio do odpowiedzi klinicznej
i tolerancji. Zalecana dobowa dawka podtrzymujaca wynosi od 80 mg do 100
mg. Maksymalna zalecana catkowita dawka dobowa wynosi 100 mg. Nie
prowadzono systematycznych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
pojedynczych dawek wigkszych niz 120 mg ani catkowitych dawek dobowych
wiekszych niz 150 mg.

Sposob podawania

Podanie doustne. Produkt Auroxetyn mozna podawac niezaleznie od
positkow.

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Atomoksetyna  jest wysoce selektywnym isilnym  inhibitorem
presynaptycznego transportera noradrenaliny. Przypuszcza sig, ze dziata nie
wptywajac bezposrednio na nosniki serotoniny czy dopaminy. Atomoksetyna
ma minimalne powinowactwo do innych receptorow noradrenergicznych lub
innych transporterow czy receptorow neuroprzekaznikow. Atomoksetyna ma
dwa glowne metabolity oksydacji: 4-hydroksyatomoksetyne i N-
desmetyloatomoksetyne. 4-hydroksyatomoksetyna ma takie samo dziatanie
jak atomoksetyna, jako inhibitor nosnika noradrenaliny, lecz
w przeciwienstwie do atomoksetyny, metabolit ten wykazuje pewna
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hamujaca aktywnosc wobec przenosnika serotoniny. Jednakze wptyw na ten
transporter jest prawdopodobnie minimalny, poniewaz wigkszos¢ 4-
hydroksyatomoksetyny jest dalej metabolizowana i jej stezenie w osoczu
jest znacznie mniejsze (odpowiada 1% stezenia atomoksetyny u osob
intensywnie metabolizujacych z udziatem CYP2D6 i0,1% stezenia
atomoksetyny uosob wolno metabolizujacych z udziatem CYP2D6). N-
desmetyloatomoksetyna ma znacznie mniejsza aktywnosc farmakologiczng
niz atomoksetyna. W stanie rownowagi N-desmetyloatomoksetyna wystepuje
w osoczu w mniejszych stezeniach u o0sob intensywnie metabolizujacych oraz
w stezeniach porownywalnych do leku macierzystego uosob wolno
metabolizujacych.

4.2.1

Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny atomoksetyny.

Tab. 17. Status rejestracyjny atomoksetyny.

Pozwolenie na | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.02.2019 r.
dopuszczenie Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03.07.2024 r.
do obrotu Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
e 10 mg - 25125;
e 18 mg - 25126;
e 25 mg-25127.
Zarejestrowane | Produkt leczniczy Auroxetyn jest wskazany w leczeniu nadpobudliwosci
wskazania do psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci w wieku 6 lat i starszych,
stosowania u mtodziezy i u dorostych jako element kompleksowego programu leczenia.
Leczenie powinno byc rozpoczete przez lekarza specjaliste w leczeniu ADHD,
takiego jak pediatra, psychiatra dzieci i mtodziezy lub psychiatra. Diagnoze
nalezy stawiac zgodnie z aktualng klasyfikacjg DSM lub wytycznymi zawartymi
w ICD.
U osob dorostych nalezy potwierdzi¢ utrzymywanie sie objawow ADHD, ktoére
wystepowaly jeszcze w dziecinstwie. Wskazane jest potwierdzenie przez trzecia
strone. Nie nalezy rozpoczynac stosowania produktu Auroxetyn, jezeli nie mozna
zweryfikowac wystepowania objawow ADHD w dziecinstwie. Rozpoznanie nie
moze opierac sie jedynie na stwierdzeniu obecnosci jednego lub wiecej objawow
ADHD. Na podstawie oceny klinicznej pacjent powinien wykazywac ADHD
onasileniu co najmniej umiarkowanym, na co wskazuje co najmniej
umiarkowane zaburzenie funkcjonowania w2 lub wiecej srodowiskach [na
przyktad funkcjonowania w spoteczenstwie, w szkole i (lub) w pracy]
wptywajace na kilka aspektow zycia danej osoby.
Status leku Nie.
sierocego
Warunki -
dopuszczenia
do obrotu

4.2.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza tj.:

e zawartosc kapsutki: skrobia Zzelowana, kukurydziana Symetykon emulsja (30%);
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e wieczko: tytanu dwutlenek (E 171), sodu laurylosiarczan, zelaza tlenek zotty (E 172)
(tylko dla 18 mg), indygotyna (E 132) (tylko dla 25 mg i 40 mg), zelatyna, woda
0CZyszCzZona;

e Kkorpus: tytanu dwutlenek (E 171), sodu laurylosiarczan, indygotyna (E 132) (tylko dla
40 mg), zelatyna, woda oczyszczona;

e tusz do druku: szelak (E 904), zelaza tlenek czarny (E 172).

Atomoksetyny nie nalezy podawac jednoczesnie z inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO).
Atomoksetyny nie nalezy stosowac przez co najmniej 2 tygodnie po zakonczeniu leczenia
IMAO. Leczenia IMAO nie nalezy rozpoczynac przez 2 tygodnie po odstawieniu atomoksetyny.

Atomoksetyny nie nalezy stosowal u pacjentow z jaskra z waskim katem, poniewaz
w badaniach klinicznych stosowanie atomoksetyny wigzato sie ze zwiekszeniem czestosci
wystepowania rozszerzenia zrenic.

Atomoksetyny nie nalezy stosowal u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami sercowo-
naczyniowymi lub zaburzeniami naczyn mézgowych. Ciezkie zaburzenia sercowo-naczyniowe
moga obejmowac: ciezkie nadcisnienie tetnicze, niewydolnos¢ serca, miazdzyce zarostowa
tetnic, dtawice piersiowa, hemodynamicznie istotne wrodzone wady serca, kardiomiopatie,
zawat miesnia sercowego, zaburzenia rytmu serca potencjalnie zagrazajace zyciu
i kanatopatie (zaburzenia spowodowane nieprawidtowym dziataniem kanatéw jonowych).
Ciezkie zaburzenia naczyn mézgowych moga obejmowac tetniaka lub udar mozgu.

Atomoksetyny nie nalezy stosowac u pacjentow ze stwierdzonym aktualnie lub w przesztosci
guzem chromochtonnym nadnerczy.
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4.2.3 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki ostrego i przewlektego
przedawkowania atomoksetyny. Przypadki te nie zakonczyty sie zgonem. Najczestszymi
objawami towarzyszacymi ostremu i przewlektemu przedawkowaniu byty: objawy
zotadkowo-jelitowe, sennos¢, zawroty gtowy, drzenie i nietypowe zachowanie. Zgtaszano
réwniez pobudzenie inadmierng aktywnos¢. Obserwowano tez objawy przedmiotowe
i podmiotowe Swiadczace o tagodnym lub umiarkowanym pobudzeniu uktadu wspotczulnego
(np. tachykardia, zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi, rozszerzenie zrenic, suchos¢
w jamie ustnej). Zgtaszano takze swiad i wysypke. Wiekszos¢ objawow miata tagodne lub
umiarkowane nasilenie. W niektorych przypadkach przedawkowania atomoksetyny,
zgtaszano napady drgawek i bardzo rzadko wydtuzenie odstepu QT oraz zespot serotoninowy.
Zgtaszano rowniez przypadki ostrego jednoczesnego przedawkowania atomoksetyny
i przynajmniej jednego innego leku, zakonczone zgonem pacjenta. Istnieja ograniczone dane
z badan klinicznych dotyczace przedawkowania atomoksetyny.

Postepowanie

Nalezy zapewnic¢ droznos¢ drog oddechowych. W okresie 1 godziny po przyjeciu leku przez
pacjenta mozna ograniczy¢ wchtanianie, stosujac wegiel aktywny. Zaleca sie monitorowanie
czynnosci serca iparametrow zyciowych oraz podjecie stosownego postepowania
objawowego i wspomagajacego. Pacjent powinien znajdowac sie pod obserwacja przez co
najmniej 6 godzin. Atomoksetyna w znacznym stopniu wigze sie z biatkami, dlatego jest
mato prawdopodobne, by po przedawkowaniu dializa byta skuteczna.

4.2.4 Dziatania niepozadane

Dzieci i mtodziez:

W badaniach kontrolowanych placebo z udziatem dzieci najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi podczas stosowania atomoksetyny byty: bol gtowy, bél brzucha
(w tym bol wgornej czesci brzucha oraz dyskomfort Zotadka, brzucha i okolicy
okotozotadkowej) i zmniejszenie taknienia. Dziatania te zgtaszane byty przez odpowiednio
19%, 18% i 16% pacjentow, jednak rzadko byty one powodem przerwania leczenia (czestos¢
rezygnacji w przypadku bolu gtowy wynosi 0,1%, bélu brzucha - 0,2% oraz 0,0% w przypadku
zmniejszenia taknienia). Bol brzucha i zmniejszenie taknienia zazwyczaj przemijaja.

W zwiazku ze zmniejszeniem taknienia u niektorych pacjentow na poczatku leczenia
nastepuje opdznienie przyrostu masy ciata i wzrostu. Na ogo6t, po poczatkowym zmniejszeniu
przyrostu masy ciata i wzrostu, w trakcie dtugotrwatej terapii pacjenci leczeni atomoksetyna
osiggali srednig mase ciata iwzrost przewidywany wzgledem wartosci wyjsciowych
w badanej grupie.

Nudnosci, wymioty i senno$¢ (w tym uspokojenie polekowe) moga wystapi¢ odpowiednio
u 10% do 11% pacjentdw, gtownie w pierwszym miesigcu leczenia. Jednakze zdarzenia te sg
zwykle tagodne lub umiarkowane, przemijajace i nie powoduja znacznej liczby przypadkow
przerwania leczenia (czestosc rezygnacji <0,5%).
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W badaniach kontrolowanych placebo zudziatem zaréwno dzieci jak i dorostych,
u pacjentow przyjmujacych atomoksetyne wystapito przyspieszenie tetna oraz zwigkszenie
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi. (patrz punkt 4.4). Ze wzgledu na
wptyw atomoksetyny na uktad noradrenergiczny, u pacjentow przyjmujacych produkt
zgtaszano niedocisnienie ortostatyczne (0,2%) oraz omdlenia (0,8%). Atomoksetyne nalezy
stosowa¢ ostroznie wrazie wystepowania ktorejkolwiek zchordb, ktére moga
predysponowac pacjentéw do niedocisnienia.

Ponizsza tabele dziatan niepozadanych opracowano na podstawie zgtaszanych zdarzen
niepozadanych oraz badan laboratoryjnych wykonanych w czasie badan klinicznych, a takze
na podstawie spontanicznych zgtoszen dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy po

wprowadzeniu produktu do obrotu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Czestosc dziatan niepozadanych sklasyfikowana jest nastepujaco:

e bardzo czesto: >1/10;

e czesto: >1/100 do <1/10;

e niezbyt czesto: >1/1 000 do <1/100;
e rzadko: >1/10 000 do <1/1 000;

e bardzo rzadko: <1/10 000;

e nieznana: czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych.

Tab. 18. Czestosci wystepowania poszczegolnych dziatan niepozadanych po zastosowaniu
preparatu Paxneury® u dzieci i mtodziezy.

Zawroty gtowy

Klasyfikacja Dziatanie niepozadane Kategoria
uktadow czestosci
i narzadow wystepowania
Zaburzenia Zmniejszenie taknienia. Bardzo czesto.
rnetgboyzn'm Anoreksja (utrata taknienia) Czesto
i odzywiania
Zaburzenia Drazliwos¢, wahania nastroju, bezsennosc® , pobudzenie, | Czesto
psychiczne lek, depresja i obnizony nastroj, tiki.
Zachowania samobojcze, agresja, wrogos¢, chwiejnosc | Niezbyt czesto
emocjonalna psychoza (w tym halucynacje).
Bruksizm. Czestosc
nieznana.
Zaburzenia uktadu | Bol gtowy, sennosc?. Bardzo czesto
nerwowego

Czesto

Omdlenie, drzenie, migrena, niedoczulica,

napad drgawek.

parestezje,

Niezbyt czesto

Rozszerzenie zrenic.

Czesto

Niewyrazne widzenie.

Niezbyt czesto

Zaburzenia serca Kotatanie serca, czestoskurcz zatokowy, wydtuzenie | Niezbyt czesto
odstepu QT.

Zaburzenia Zespot Raynauda. Rzadko

naczyniowe
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Klasyfikacja
uktadow
i narzadow

Dziatanie niepozadane

Kategoria
czestosci
wystepowania

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki

piersiowej

i srodpiersia

Dusznosc.

Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka
ijelit

Bol brzucha' , wymioty, nudnosci.

Bardzo czesto

Zaparcie, niestrawnosc.

Czesto

Zaburzenia watroby
i drog zotciowych

Zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe/ podwyzszone wyniki testow watrobowych,
zottaczka, zapalenie watroby, uszkodzenie watroby, ostra
niewydolnosc watroby.

Rzadko

Zaburzenia  skory
i tkanki podskornej

Zapalenie skory, swiad, wysypka.

Czesto

Nadmierne pocenie sie, reakcje alergiczne.

Niezbyt czesto

Zaburzenia nerek
i drog moczowych

Uczucie parcia na pecherz, zatrzymanie moczu.

Rzadko

istany w miejscu
podania

Zaburzenia uktadu | Priapizm, bol narzadow ptciowych u mezczyzn. Rzadko
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogolne | Zmeczenie, letarg, bol w klatce piersiowej. Czesto

Ostabienie.

Niezbyt czesto

Badania
diagnostyczne

Zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi* , zwiekszenie tetna®.

Bardzo czesto

Zmniejszenie masy ciata.

Czesto

TW tym bol w gornej czesci brzucha oraz dyskomfort zotadka, brzucha i okolicy okotozotadkowej; 2 w tym uspokojenie
polekowe; 3 w tym bezsennos¢ dotyczaca zapoczatkowania, kontynuowania i zakoriczenia snu (wczesne budzenie sig);
4 wartosci tetna i cisnienia tetniczego krwi oparte s3 na pomiarach parametréw zyciowych.

Dorosli:

W czasie badan klinicznych dotyczacych ADHD u dorostych, zdarzenia niepozadane
wystepujace z najwigksza czestoscia podczas stosowania atomoksetyny dotyczyty
nastepujacych narzadow i uktadow: uktad zotadkowo-jelitowy, uktad nerwowy i zaburzenia
psychiczne. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi (>5%) byty zmniejszenie
taknienia, (14,9%), bezsennos¢ (11,3%), bol gtowy (16,3%), suchos¢ w jamie ustnej (18,4%)
i nudnosci (26,7%). Wiekszos¢ tych zdarzen miata tagodne lub umiarkowane nasilenie,
a najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi o duzym nasileniu byty nudnosci,
bezsennosc¢, ostabienie i bol gtowy. Zgtoszenia o zatrzymaniu moczu lub uczuciu parcia na
pecherz nalezy uwazac za potencjalnie zwigzane z przyjmowaniem atomoksetyny.

Ponizsza tabele dziatan niepozadanych przygotowano na podstawie zdarzen niepozadanych
oraz wynikow badan laboratoryjnych uzyskanych w czasie badan klinicznych, jak
i spontanicznych zgtoszen dziatan niepozadanych u dorostych, po wprowadzeniu produktu do
obrotu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestosc dziatan niepozadanych sklasyfikowana jest nastepujaco:

e Dbardzo czesto: >1/10;
e czesto: >1/100 do <1/10;
e niezbyt czesto: >1/1 000 do <1/100;
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e rzadko: >1/10 000 do <1/1 000;
e bardzo rzadko: <1/10 000;
e nieznana: czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych.

Tab. 19. Czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych po zastosowaniu
preparatu Paxneury® u dorostych.

Klasyfikacja uktadow | Dziatanie niepozadane Kategoria

i narzadow czestosci
wystepowania

Zaburzenia Zmniejszenie taknienia. Bardzo czesto

metabolizmu

i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Bezsennosc?

Bardzo czesto.

Pobudzenie*, zmniejszenie libido, zaburzenia snu,

depresja, obnizenie nastroju®, lek.

Czesto

Zachowania samobojcze, agresja, wrogosc, chwiejnosc
emocjonalna, niepokoj ruchowy, tiki*.

Niezbyt czesto

Psychoza (w tym halucynacje)*.

Rzadko

Zaburzenia uktadu

nerwowego

Bol gtowy.

Bardzo czesto

Zawroty gtowy, zaburzenia smaku, parestezja, sennosc
( w tym uspokojenie polekowe), drzenie.

Czesto

Omdlenie, migrena, niedoczulica®.

Niezbyt czesto

Napady drgawek.

Rzadko

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie.

Niezbyt czesto

Zaburzenia serca

Kotatanie serca, czestoskurcz.

Czesto

Wydtuzenie odstepu QT.

Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyniowe

Zaczerwienienie, uderzenia goraca.

Czesto

Uczucie zimna w konczynach.

Niezbyt czesto

Zespot Raynauda.

Rzadko

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

piersiowej i srodpiersia

Dusznosc.

Niezbyt czesto

i drog moczowych

odczuwanie pragnienia, uczucie parcia na pecherz,
zatrzymanie moczu.

Zaburzenia zotadka | Suchosc¢ w jamie ustnej, nudnosci Bardzo czesto
i jelit Bol brzucha', =zaparcie, niestrawnos¢, wzdecie | Czesto
z oddawaniem wiatrow, wymioty.
Zaburzenia watroby | Nieprawidtowe/ podwyzszone wyniki testow | Rzadko
i drog zotciowych watrobowych,  zottaczka, zapalenie = watroby,
uszkodzenie watroby, ostra niewydolnos¢ watroby,
zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi.
Zaburzenia skory | Zapalenie skory, nadmierne pocenie sie, wysypka. Czesto
i tkanki podskornej Reakcje alergiczne* , swiad, pokrzywka. Niezbyt czesto
Zaburzenia Kurcz miesni. Niezbyt czesto
miesniowoszkieletowe
i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek | Bolesne lub trudne oddawanie moczu, czeste | Czesto

Nagte parcie na mocz

Niezbyt czesto
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rozrodczego i piersi

zaburzenie erekcji, zapalenie gruczotu krokowego, bol
narzadow ptciowych u mezczyzn.

Klasyfikacja uktadow | Dziatanie niepozadane Kategoria

i narzadow czestosci
wystepowania

Zaburzenia uktadu | Bolesne miesigczkowanie, zaburzenia  wytrysku, | Czesto

Uczucie zimna, bol w klatce piersiowej.

Brak  wytrysku, nieregularne  miesigczkowanie, | Niezbyt czesto
zaburzenia orgazmu.
Priapizm. Rzadko
Zaburzenia ogolne | Ostabienie, zmeczenie, letarg, dreszcze, wrazenie | Czesto
i stany w miejscu | roztrzesienia, drazliwosc, pragnienie.
podania Niezbyt czesto

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi® , zwiekszenie
tetna.

Bardzo czesto

Zmniejszenie masy ciata.

Czesto

T W tym bol w gérnej czesci brzucha oraz dyskomfort Zotadka, brzucha i okolicy okotozotadkowej; 2 w tym bezsennosé
dotyczaca zapoczatkowania, kontynuowania i zakoriczenia snu (wczesne budzenie sig); * wartosci tetna i cisnienia
tetniczego krwi oparte s3 na pomiarach parametrow zyciowych; 4 wtym reakcje anafilaktyczne i obrzek
angioneurotyczny.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Wytyczne EMA dotyczace klinicznego badania produktéw leczniczych stosowanych w ADHD
okreslaja kluczowe elementy projektowania badan w populacji pediatrycznej, w tym zakres
punktéw koncowych koniecznych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia. Punkty
koncowe powinny odzwierciedla¢ realna, klinicznie istotna poprawe objawow
i funkcjonowania dziecka oraz umozliwiaé petna ocene ryzyka terapii (EMA 2010).

Podstawowym punktem koncowym skutecznosci jest ocena nasilenia objawow ADHD,
obejmujacych zaburzenia uwagi, nadpobudliwos¢ psychoruchowa oraz impulsywnosc.
Wytyczne wskazuja, ze pomiar ten musi by¢ prowadzony za pomoca zwalidowanych skal
objawowych stosowanych w ADHD, ocenianych przez rodzicow, nauczycieli oraz - jesli
mozliwe - klinicystow. Skale te musza by¢ czute na zmiany i odpowiednie dla wieku dziecka.
Obok oceny ilosciowej EMA wymaga takze analizy odsetka pacjentow uznanych za
»responders”, czyli osiggajacych klinicznie znaczaca poprawe w obrebie ustalonych progow
wynikow, co pozwala lepiej oceni¢ wartosc terapeutyczna na poziomie indywidualnym (EMA
2010).

Drugim waznym elementem skutecznosci jest globalna ocena kliniczna dokonywana przez
lekarza, obejmujaca zaroéwno ciezkos¢ zaburzenia przed leczeniem, jak i stopien poprawy
w trakcie terapii. Wykorzystanie skal takich jak Clinical Global Impression umozliwia
okreslenie, czy zmiany obserwowane w skalach objawowych odpowiadaja rzeczywistej
poprawie funkcjonowania klinicznego. Wytyczne podkreslaja réwniez znaczenie oceny
codziennego funkcjonowania dziecka - w Srodowisku rodzinnym, szkolnym i rowiesniczym.
Funkcjonowanie stanowi odrebny, istotny klinicznie punkt koncowy, poniewaz skuteczna
terapia ADHD powinna przektadac sie nie tylko na redukcje objawow, lecz takze na poprawe
adaptacji i jakosci zycia (EMA 2010).

W zakresie bezpieczenstwa EMA wymaga szerokiej i systematycznej oceny, ze szczegdlnym
uwzglednieniem specyfiki populacji pediatrycznej. Obejmuje to monitorowanie wszystkich
dziatan niepozadanych oraz ich nasilenia, a takze analize bezpieczenstwa dtugoterminowego
w badaniach przedtuzonych. Jednym z kluczowych obszaréw bezpieczenstwa jest wptyw
leczenia na wzrost irozwoj dziecka, wtym na wysokos¢, mase ciata oraz tempo
dojrzewania. Ze wzgledu na znane dziatania lekow stosowanych w ADHD wytyczne wymagaja
ponadto regularnego monitorowania parametrow sercowo-naczyniowych, takich jak
cisnienie tetnicze iczesto$¢ akcji serca. Szczegolna uwage nalezy rowniez zwrdci¢ na
dziatania niepozadane dotyczace apetytu, snu oraz zachowania, poniewaz sg one czeste
i moga istotnie wptywac na terapie. W badaniach konieczne jest takze monitorowanie
objawdw psychiatrycznych, takich jak lek, drazliwos¢ czy ewentualne pojawienie sie mysli
samobdjczych (EMA 2010).

W analizie efektywnosci klinicznej oraz praktycznej uwzgledniono wiec punkty koncowe,
ktore sg istotne z perspektywy chorego na ADHD. Przyjeto m.in. nastepujace punkty
koncowe, oceniajace odpowiedz organizmu na zastosowane leczenie:
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e zmiana wyniku skali ADHD Rating Scale-1V (ADHD-RS-1V);
¢ zmiana wyniku skali Clinical Global Impression-Severity (CGI-S);
e zmiana wyniku skali Weiss Functional Impairment Rating Scale-Parent (WFIRS-P);
e zmiana wyniku skali Brief Psychiatric Rating Scale for Children (BPRS-C);
e zmiana wyniku skali Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS).
W ramach oceny bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujace parametry:
e zdarzenia niepozadane - tacznie oraz poszczegolne;
e ciezkie zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane o tagodnym, umiarkowanym i ciezkim nasileniu;
e zgony;
e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
e elektrokardiogram i parametry zyciowych;
e zmiane wyniku skali Brief Psychiatric Rating Scale for Children (BPRS-C);
e ocene ryzyka samobdjstwa w skali Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS).

Przedstawione powyzej efekty kliniczne, dotyczace zaréwno skutecznosci klinicznej jak
i profilu bezpieczenstwa, sg jednoznacznie powiazane z przebiegiem omawianej jednostki
chorobowej. Pozwalaja na zobrazowanie istotnych aspektow problemu zdrowotnego, jakim
jest zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi u dzieci i mtodziezy oraz
umozliwiaja poréwnanie efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji ze schematem
leczenia, dotyczacym adekwatnie dobranego komparatora.

5.1 Rodzaj i jako$¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupa kontrolna), opracowania wtérne (przeglady systematyczne i raporty
HTA), badania obserwacyjne (prospektywne i retrospektywne) oraz dodatkowe dowody
naukowe obejmujace badania, w ktorych skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowanej
interwencji oceniano w populacji innej niz zdefiniowana w tym raporcie, badz opublikowane
wytacznie w postaci abstraktu.
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6 Podsumowanie

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

Whnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym - patrz ChPL Paxneury.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 20. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

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

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

Komparator (C) | Atomoksetyna

Efekty Ocena skutecznosci:
zdrowotne (O) e zmiana wyniku skali ADHD Rating Scale-1V (ADHD-RS-1V);
e zmiana wyniku skali Clinical Global Impression-Severity (CGI-S);

e zmiana wyniku skali Weiss Functional Impairment Rating Scale-Parent
(WFIRS-P).
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane tacznie;
e zdarzenia niepozadane tacznie;
e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozadane o tagodnym nasileniu;

e zdarzenia niepozadane o umiarkowanym nasileniu;

e zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu;

e zgony;

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;

e poszczegolne zdarzenia niepozadane;

o elektrokardiogram i parametry zyciowe;

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

e ocena ryzyka samobojstwa w skali Columbia-Suicide Severity Rating Scale
(C-SSRS).

Typ badan (S) e efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupa kontrolna;

7 Kompleksowy program leczenia ADHD, poza leczeniem farmakologicznym, zazwyczaj obejmuje
dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.
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Kryterium Charakterystyka

e opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA;
e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

* metylofenidatem w warunkach polskich
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7 Aneks

7.1  Refundowane technologie medyczne

Tab. 21. Leki refundowane w Polsce we wskazaniu dotyczacym leczenia zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci
i mtodziezy (Obwieszczenie MZ).

Substancja Nazwa, postac | Zawartosc Numer GTIN lub | Cena | Urzedowa | Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosc
czynna i dawka opakowania | inny kod | zbytu | cena hurtowa | deta- limitu odpfatnosci | doptaty
jednoznacznie netto | zbytu brutto liczna finansowania swiadcze-
identyfikujacy niobiorcy
produkt
185.1, Leki psychoanaleptyczne - atomoksetyna
Atomoxetinum Atomoksetyna 28 szt. 05909991412173 48,50 | 52,38 55,52 67,12 67,12 ryczatt 3,20
Medice, tabl.
powl., 25 mg
Atomoxetinum Atomoksetyna 28 szt. 05909991412241 77,56 | 83,76 88,79 103,16 103,16 ryczatt 3,20
Medice, tabl.
powl., 40 mg
Atomoxetinum Auroxetyn, kaps. | 28 szt. 05909991393380 21,47 | 23,19 24,58 31,72 31,72 ryczatt 3,20
twarde, 10 mg
Atomoxetinum Auroxetyn, kaps. | 28 szt. 05909991393601 38,75 | 41,85 44,37 54,24 54,24 ryczatt 3,20
twarde, 18 mg
Atomoxetinum Auroxetyn, kaps. | 28 szt. 05909991393496 55,10 | 59,51 63,08 74,68 74,68 ryczatt 3,20
twarde, 25 mg
Atomoxetinum Auroxetyn, kaps. | 30 szt. 05909991523985 51,95 | 56,11 59,48 71,51 71,51 ryczatt 3,20
twarde, 25 mg
Atomoxetinum Auroxetyn, kaps. | 28 szt. 05909991393717 88,44 | 95,52 101,25 115,62 115,62 ryczatt 3,20
twarde, 40 mg
Atomoxetinum Auroxetyn, kaps. | 30 szt. 05909991508241 80,00 | 86,40 91,58 106,30 106,30 ryczatt 3,20
twarde, 40 mg
Atomoxetinum Konaten, kaps. | 28 szt. 05909991390938 21,53 | 23,25 24,65 31,79 31,72 ryczatt 3,27
twarde, 10 mg
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Substancja Nazwa, postac | Zawartoscé Numer GTIN lub | Cena | Urzedowa | Cena Cena Wysokosé Poziom Wysokosé
czynna i dawka opakowania | inny kod | zbytu | cena hurtowa | deta- limitu odptatnosci | doptaty
jednoznacznie netto | zbytu brutto liczna finansowania swiadcze-
identyfikujacy niobiorcy
produkt
Atomoxetinum Konaten, kaps. | 28 szt. 05909991390952 38,75 | 41,85 44,37 54,24 54,24 ryczatt 3,20
twarde, 18 mg
Atomoxetinum Konaten, kaps. | 28 szt. 05909991390976 53,82 | 58,13 61,61 73,21 73,21 ryczatt 3,20
twarde, 25 mg
Atomoxetinum Konaten, kaps. | 28 szt. 05909991390990 86,11 | 93,00 98,58 112,95 112,95 ryczatt 3,20
twarde, 40 mg
185.0, Leki psychoanaleptyczne - metylfenidat
Methylphenidati | Atenza, tabl. o | 30 szt. 05909991495817 | 33,29 | 35,95 38,11 47,28 47,28 ryczatt 3,20
hydrochloridum przedtuzonym
uwalnianiu, 18 mg
Methylphenidati | Atenza, tabl. o | 30 szt. 05909991495831 | 49,94 | 53,94 57,18 68,35 68,35 ryczatt 3,20
hydrochloridum przedtuzonym
uwalnianiu, 27 mg
Methylphenidati | Atenza, tabl. o | 30 szt. 05909991495879 | 66,59 | 71,92 76,24 89,31 89,31 ryczatt 3,84
hydrochloridum przedtuzonym
uwalnianiu, 36 mg
Methylphenidati | Atenza, tabl. o | 30 szt. 05909991531140 | 83,24 | 89,90 95,29 109,51 109,51 ryczatt 4,80
hydrochloridum przedtuzonym
uwalnianiu, 45 mg
Methylphenidati | Atenza, tabl. o | 30 szt. 05909991495886 | 99,89 | 107,88 114,35 129,52 129,52 ryczatt 5,76
hydrochloridum przedtuzonym
uwalnianiu, 54 mg
Methylphenidati | Concerta,  tabl. | 30 szt. 05909990655021 34,00 | 36,72 38,92 48,09 48,09 ryczatt 3,20
hydrochloridum o przedtuzonym
uwalnianiu, 18 mg
Methylphenidati | Concerta,  tabl. | 30 szt. 05909990655038 | 64,00 | 69,12 73,27 86,34 86,34 ryczatt 3,84
hydrochloridum o przedtuzonym
uwalnianiu, 36 mg
Methylphenidati | Medikinet 10 mg, | 30 szt. 05909990652198 | 18,50 | 19,98 21,18 27,81 27,81 ryczatt 3,20
hydrochloridum tabl., 10 mg
Methylphenidati | Medikinet 20 mg, | 30 szt. 05909990652204 | 25,50 | 27,54 29,19 38,88 38,88 ryczatt 3,20
hydrochloridum tabl., 20 mg
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