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1 Uwaga 1 

Uwaga do całości analiz: 

Przedłożone analizy jako interwencję wnioskowaną wskazują guanfacynę w monoterapii, 

tymczasem wnioskowane wskazanie (oraz wskazanie rejestracyjne) tj. „Leczenie zespołu 

nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i młodzieży w wieku od 

6 do 17 lat, dla których leki stymulujące nie są odpowiednie, nie są tolerowane lub okazały 

się nieskuteczne, w terapii dodanej do kompleksowego programu leczenia ADHD” nie 

wyklucza zastosowania guanfacyny również w leczeniu skojarzonym, w tym przypadku 

z lekiem psychostymulującym. Wnioskodawca odnosi się do tego aspektu w rozdziale 2.7.1. 

APD: „Wytyczne i zalecenia pozycjonują guanfacynę jako lek niestymulujący stosowany 

przede wszystkim u dzieci i młodzieży z ADHD, szczególnie gdy leczenie lekami 

stymulującymi jest nieskuteczne lub źle tolerowane. Może być stosowana jako alternatywa 

lub uzupełnienie terapii, zwłaszcza w przypadku współistniejących tików lub 

przeciwwskazań do stymulantów (NHS 2024, NPA 2019).” Biorąc pod uwagę ww. informację 

wskazaną przez Wnioskodawcę, zalecenia wytycznych klinicznych oraz dołączoną do zlecenia 

Ministra Zdrowia opinię Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii dzieci i młodzieży, 

należy uznać, że guanfacyna może być stosowana również w leczeniu skojarzonym. 

W związku z powyższym, we wszystkich przedmiotowych analizach jako interwencję 

ocenianą (obok już obecnej guanfacyny w monoterapii) należy dodatkowo uwzględnić 

także guanfacynę w skojarzeniu z lekiem psychostymulującym oraz zmodyfikować 

wszystkie analizy w taki sposób, aby odpowiadały tak zdefiniowanej interwencji. 

Odpowiedź: 

Dokumenty uwzględniające jako interwencję guanfacynę w monoterapii oraz guanfacynę 

stosowaną w skojarzeniu z lekiem psychostymulującym załączono do analiz. 
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2 Uwaga 2 

Aktualność analiz (§ 3 Rozporządzenia): 

a) Informacje zawarte w analizach nie są aktualne na dzień złożenia wniosku, co 

najmniej w zakresie skuteczności, bezpieczeństwa, cen oraz poziomu i sposobu 

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. 

Uzasadnienie: Wnioskodawca powołał się w analizach na Obwieszczenie MZ z dnia 17 

września 2025 r. Na dzień złożenia wniosku dostępne było nowe Obwieszczenie z dn. 

18.12.2025 r. 

Na dzień złożenia wniosku dostępny był bardziej aktualny raport refundacyjny NFZ, 

obejmujący dane za styczeń-wrzesień 2025 r.1 

Odpowiedź: 

Dokumenty uwzględniające aktualne obwieszczenie MZ z dnia 17 marca 2026 r. i raport 

refundacyjny za okres styczeń-luty 2026 r. załączono do analiz. 

 

1 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8859.html [dostęp: 
29.04.2026 r.] 
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3 Uwaga 3 

W ramach analizy klinicznej (AKL) (§ 4 Rozporządzenia): 

a) Opis problemu zdrowotnego nie uwzględnia współczynnika zapadalności 

(zachorowalności, tj. liczby nowych przypadków w populacji w określonym przedziale 

czasowym) stanu klinicznego wskazanego we wniosku w szczególności odnoszących 

się do polskiej populacji (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporządzenia). 

Odpowiedź: 

Dokument zawierający współczynnik zapadalności stanu klinicznego wskazanego we wniosku 

w szczególności odnoszących się do polskiej populacji załączono do analiz (Analiza kliniczna, 

rozdz. 2.1). 

b) Analiza kliniczna, o której mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 

lit. a i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy o refundacji nie zawiera kryterium selekcji badań 

pierwotnych do przeglądu, o którym mowa w pkt 3, w zakresie charakterystyki 

technologii zastosowanych w badaniach (§ 4 ust. 1 pkt 4 lit. B Rozporządzenia). 

Uzasadnienie: Nie uwzględniono jako interwencji wnioskowanej guanfacyny 

skojarzonej ze stymulantem 

Odpowiedź: 

Analizę kliniczną uwzględniającą jako interwencję guanfacynę w monoterapii oraz 

guanfacynę stosowaną w skojarzeniu z lekiem psychostymulującym załączono do analiz. 

c) Przegląd systematyczny badań pierwotnych nie zawiera oceny wiarygodności badań 

(§ 4 ust. 1 pkt 3 Rozporządzenia). 

Uzasadnienie: W przedstawionym przeglądzie systematycznym badań, zastosowano 

nieaktualne narzędzie oceny wiarygodności RoB badań podczas gdy dostępna jest 

nowsza wersja (RoB2). 

Odpowiedź: 

Dokument zawierający ocenę wiarygodności badań przy pomocy narzędzia RoB2 załączono 

do analiz. 

d) Kryteria selekcji badań pierwotnych do przeglądu, o którym mowa w pkt 3, w zakresie 

metodyki badań są niejasne (§ 4 ust. 1 pkt 4 lit. d Rozporządzenia). 

Uzasadnienie: Nie uzasadniono zastosowania kryteriów: wysokości progu 200 osób dla 

badań efektywności praktycznej oraz wykluczenia badań przeprowadzonych 

w populacji chorych z Japonii, a także przyjęcia roku 2017 jako rok odcięcia dla badań 

wtórnych. 

Odpowiedź: 

Kryteria wykluczenia obejmowały m.in.: 

• badania przeprowadzone w populacji chorych z Japonii, 

• opracowania wtórne opublikowane przed 2017 rokiem, 



Guanfacyna (Paxneury®) w leczeniu zespołu nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i młodzieży. 
Uzupełnienie analiz HTA względem minimalnych wymagań 

 

 

6 

• badania efektywności praktycznej przeprowadzone w populacji mniejszej niż 200 

chorych z analizowanej populacji leczonych guanfacyną o przedłużonym uwalnianiu. 

Z analizy wykluczono badania przeprowadzone jedynie w populacji chorych z Japonii z uwagi 

na różnice w masie ciała, składzie ciała i metabolizmie względem populacji kaukaskiej 

(Wulan 2010). 

W zakresie opracowań wtórnych, z uwagi na dużą liczbę dowodów, ograniczono się do 

opracowań najnowszych (opublikowanych w ciągu ostatnich 8 lat), uznając, że najnowsze 

opracowania będą pokrywać wszystkie dostępne badania pierwotne. Ostatecznie do 

przeglądu włączono 8 opracowań wtórnych oraz 3 raporty HTA. 

W zakresie badań efektywności praktycznej poszukiwano najbardziej wiarygodnych 

dowodów efektywności praktycznej dla guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu stosowanej 

w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w analizowanej populacji chorych. 

W randomizowanym badaniu klinicznym włączonym do przeglądu guanfacynę 

o przedłużonym uwalnianiu stosowało 114 chorych. Do analizy włączono badania 

efektywności praktycznej przeprowadzone w populacji co najmniej 200 chorych. Uznano, że 

badania o większej liczebności populacji stanowią najbardziej wiarygodne źródło danych na 

temat efektywności praktycznej. Do analizy włączono 2 badania oceniające efektywność 

praktyczną (bezpieczeństwo) guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w leczeniu dzieci 

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

uwagi (ADHD), spełniające kryteria włączenia i wykluczenia. 

e) Przegląd, o którym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spełnia kryterium zgodności kryterium, 

o którym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyką wnioskowanej technologii (§ 4 

ust. 2 pkt 2 Rozporządzenia). 

Uzasadnienie: Nie uwzględniono jako interwencji wnioskowanej guanfacyny 

skojarzonej ze stymulantem 

Odpowiedź: 

Analizę kliniczną uwzględniającą jako interwencję guanfacynę w monoterapii oraz 

guanfacynę stosowaną w skojarzeniu z lekiem psychostymulującym załączono do analiz. 

f) Przegląd, o którym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera opisu procesu selekcji badań, 

w szczególności liczby doniesień naukowych wykluczonych w poszczególnych etapach 

selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pełnych tekstów – w postaci 

diagramu (§ 4 ust. 3 pkt 4 Rozporządzenia). 

Uzasadnienie: W przedstawionym diagramie procesu selekcji badań 

randomizowanych i opracowań wtórnych (ryc. 1., str. 40) nie uwzględniono etapów 

przeglądu dla dodatkowych doniesień naukowych pozyskanych poza głównymi bazami 

informacji medycznych, których przeszukanie zadeklarowano w opisie metodyki 

przeglądu. Nie jest jasne z jakiego źródła pochodzą „dodatkowe doniesienia” 

uwzględnione na diagramie. 

W diagramie selekcji badań efektywności praktycznej (ryc. 23., str. 80) nie zgadzają 

się sumy publikacji. Ponadto, dane podane na diagramie, nie są zgodne z opisem 

selekcji przedstawionym powyżej diagramu (rozdz. 7., str. 79). 
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Odpowiedź: 

Dokument zawierający uzupełnione diagramy i poprawiony opis selekcji badań efektywności 

praktycznej załączono do analiz. 

g) Przegląd systematyczny badań nie zawiera charakterystyki każdego z badań 

włączonych do przeglądu, w postaci tabelarycznej uwzględniającej wymienione 

cechy (§ 4 ust. 3 pkt 5 Rozporządzenia). 

Uzasadnienie: W tabelarycznej charakterystyce badań Lachaine 2019 i van Stralen 

2021 pominięto wymagane parametry. 

Odpowiedź: 

Dokument zawierający uzupełnioną charakterystykę badań Lachaine 2019 i van Stralen 2021 

załączono do analiz. 

h) Charakterystyka każdego z badań włączonych do przeglądu, w postaci tabelarycznej 

nie uwzględnia charakterystyki procedur, którym zostały poddane osoby badane (§ 4 

ust. 3 pkt 5 lit. e Rozporządzenia). 

Uzasadnienie: W tabelarycznej charakterystyce badania Hervas 2014 nie 

przedstawiono opisu procedur, którym zostały poddane osoby badane. 

Odpowiedź: 

Dokument zawierający uzupełnioną charakterystykę badania Hervas 2014 w postaci 

tabelarycznej załączono do analiz. 

i) Charakterystyka każdego z badań włączonych do przeglądu, w postaci tabelarycznej 

nie uwzględnia wykazu wszystkich parametrów podlegających ocenie w badaniu (§ 4 

ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporządzenia). 

Uzasadnienie: W charakterystyce badania Hervas 2014 błędnie opisano punkt końcowy 

związany ze skalą CGI-I, jednocześnie pominięto jeden z punktów końcowych 

związany z kwestionariuszem CGI-S. 

Odpowiedź: 

Dokument zawierający poprawny opis obu punktów końcowych (CGI-S i CGI-I) załączono do 

analiz. 

j) Przegląd systematyczny badań pierwotnych nie zawiera zestawienia wyników 

uzyskanych w każdym z badań, w zakresie zgodnym z kryteriami włączenia do 

przeglądu dla punktów końcowych, w postaci tabelarycznej. (§ 4 ust. 3 pkt 6 

Rozporządzenia). 

Uzasadnienie: W zestawieniu wyników badania Hervas 2014 w rozdz. 5.2. dot. 

wyników skali CGI-S przedstawiono niepoprawne wartości. Pomylono punkty końcowe 

dot. dwóch różnych skal CGI-I oraz CGI-S. 

Ponadto opisy skal (w tym przypadku zmiany w tych skalach stanowią punkty 

końcowe) użytych do oceny skuteczności leku nie zawierają informacji dotyczącej 

wartości „minimalnej klinicznie istotnej różnicy” (ang. minimal clinically important 
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difference, MCID). Brak tych wartości uniemożliwia rzetelną ocenę skuteczności 

interwencji wnioskowanej i komparatora. 

Odpowiedź: 

Dokument zawierający poprawne zestawienie wyników obu punktów końcowych (CGI-S i CGI-

I) oraz uzupełnione opisy skal użytych do oceny skuteczności guanfacyny załączono do analiz. 
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4 Uwaga 4 

W ramach analizy ekonomicznej (AE): 

a) Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5. ust. 1 pkt 1, ust. 2 oraz 

ust. 11 Rozporządzenia). 

Uzasadnienie: Przedstawione przez Wnioskodawcę w ramach analizy klinicznej wyniki 

badań klinicznych wskazują na istotne statystycznie różnice w skuteczności 

i bezpieczeństwie porównywanych interwencji. Z tego względu technika 

minimalizacji kosztów, wymagająca wykazania terapeutycznej równorzędności 

wyników zdrowotnych porównywanych technologii medycznych, została wybrana 

przez Wnioskodawcę nieprawidłowo. 

Odpowiedź: 

Wyniki analizy klinicznej 

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badań pierwotnych, oceniających skuteczność 

i bezpieczeństwo stosowania guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu 

z atomoksetyną, odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne spełniające kryteria 

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

stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu z placebo u dzieci 

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

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

Z uwagi na brak odnalezienia badań randomizowanych oceniających stosowanie guanfacyny 

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

dowodów poszukiwano badań randomizowanych oceniających stosowanie guanfacyny 

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

z utrzymującymi się klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii 

stymulantem. Odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne (Wilens 2012, van Stralen 

2020), w których oceniano stosowanie guanfacyny w skojarzeniu z lekiem stymulującym 

(metylofenidat, amfetamina) w porównaniu ze stosowaniem placebo w skojarzeniu z lekiem 

stymulującym, u chorych z utrzymującymi się klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo 

optymalnej terapii stymulantem. Nie odnaleziono badań randomizowanych oceniających 

stosowanie atomoksetyny w porównaniu z lekiem stymulującym (metylofenidat, 

amfetamina), przeprowadzonych u chorych z utrzymującymi się klinicznie istotnymi 

objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem, a więc przeprowadzenie porównania 

pośredniego nie było możliwe. 

Analiza skuteczności 

Analiza skuteczności guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu z atomoksetyną, 

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

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

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

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

2,13], p=0,001); 
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o wyniki porównania pośredniego wskazują na istotnie statystycznie większą 

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

obserwowanej w grupie atomoksetyny, w zakresie wyniku całkowitego, 

domeny „nadpobudliwość/ impulsywność” oraz domeny „nieuwaga” 

(odpowiednio: MD=-5,1 pkt [95%CI: -8,15; -2,05], p<0,05; MD=-2,8 pkt [95%CI: 

-5,06; -0,54], p<0,05 oraz MD=-2,5 pkt [95%CI: -4,83; -0,17], p<0,05); 

o w subpopulacji chorych leczonych wcześniej metylofenidatem wyniki 

porównania pośredniego wskazują na istotnie statystycznie większą 

redukcję wyniku całkowitego skali ADHD-RS-IV w grupie guanfacyny 

w porównaniu do obserwowanej w grupie atomoksetyny (MD=-8,0 pkt 

[95%CI: -13,08; -2,92], p<0,05); 

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

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

były porównywalne w grupach guanfacyny i atomoksetyny (odpowiednio: OR=1,60 

[95%CI: 0,94; 2,71], p=ns; RD=0,12 [95%CI: -0,01; 0,25], p=ns; NNT10/13 tyg.=na oraz 

OR=1,45 [95%CI: 0,85; 2,48], p=ns; RD=0,09 [95%CI: -0,04; 0,22], p=ns; 

NNT10/13 tyg.=na); 

o w subpopulacji chorych leczonych wcześniej metylofenidatem odsetki 

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

były istotnie statystycznie większe w grupie guanfacyny niż w grupie 

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

[95%CI: 0,02; 0,42], p=0,03; NNT10/13 tyg.=5 [95%CI: 3; 41] oraz OR=2,50 [95%CI: 

1,01; 6,19], p=0,05; RD=0,19 [95%CI: 0,01; 0,38], p=0,04; NNT10/13 tyg.=6 [95%CI: 

3; 106]); 

• wyniki porównania pośredniego wskazują na brak istotnych statystycznie różnic 

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

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

o w subpopulacji chorych leczonych wcześniej metylofenidatem w grupie 

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

CGI-S były istotnie statystycznie większe niż w grupie atomoksetyny 

(OR=3,23 [95%CI: 1,18; 8,85], p=0,02; RD=0,21 [95%CI: 0,04; 0,38], p=0,02; 

NNT10/13 tyg.=5 [95%CI: 3; 27]); 

• odsetki chorych z poprawą w skali CGI-I (chorzy z ocenami „bardzo duża poprawa” 

i „duża poprawa”) były porównywalne w grupach guanfacyny i atomoksetyny 

(OR=1,56 [95%CI: 0,91; 2,67], p=ns; RD=0,10 [95%CI: -0,02; 0,23], p=ns; 

NNT10/13 tyg.=na); 

o w subpopulacji chorych leczonych wcześniej metylofenidatem odsetki 

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

i „duża poprawa”) były porównywalne w grupach guanfacyny i atomoksetyny 

(OR=1,92 [95%CI: 0,84; 4,37], p=ns; RD=0,16 [95%CI: -0,04; 0,36], p=ns; 

NNT10/13 tyg.=na); 
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• wyniki porównania pośredniego wskazują na brak istotnych statystycznie różnic 

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

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

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

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

0,06 pkt [95%CI: -0,26; 0,15], p=ns; MD=-0,12 pkt [95%CI: -0,33; 0,09], p=ns; MD=-0,03 

pkt [95%CI: -0,19; 0,13], p=ns; MD=0,03 pkt [95%CI: -0,17; 0,23], p=ns; MD=-0,12 pkt 

[95%CI: -0,32; 0,08], p=ns oraz MD=-0,02 pkt [95%CI: -0,12; 0,09], p=ns). 

Analiza bezpieczeństwa 

Analiza bezpieczeństwa guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu w porównaniu 

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

nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), na podstawie badania Hervas 

2014, wykazała: 

• zdarzenia niepożądane łącznie, zdarzenia niepożądane powodujące przerwanie 

leczenia i ciężkie zdarzenia niepożądane występowały z porównywalną częstością 

w grupach guanfacyny i atomoksetyny (odpowiednio: OR=1,60 [95%CI: 0,89; 2,89], 

p=ns; RD=0,09 [95%CI: -0,02; 0,21], p=ns; NNH13/16 tyg.=na; OR=1,83 [95%CI: 0,59; 5,65], 

p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,03; 0,10], p=ns; NNH13/16 tyg.=na; OR=5,00 [95%CI: 0,24; 

105,32], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,01; 0,05], p=ns; NNH13/16 tyg.=na); 

o stosowanie guanfacyny związane było z istotnie statystycznie większą niż 

stosowanie atomoksetyny liczbą zdarzeń na pacjentorok dla zdarzeń 

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

[95%CI: 1,03; 1,34], p=0,0148; 

• w badaniu nie obserwowano zgonów; 

• częstości występowania zdarzeń niepożądanych o łagodnym, umiarkowanym 

i ciężkim nasileniu były zbliżone w grupach guanfacyny i atomoksetyny (OR=0,72 

[95%CI: 0,42; 1,23], p=ns; RD=-0,08 [95%CI: -0,20; 0,05], p=ns; NNH13/16 tyg.=na; 

OR=1,75 [95%CI: 0,99; 3,10], p=ns; RD=0,12 [95%CI: -0,001; 0,24], p=ns; 

NNH13/16 tyg.=na; OR=4,15 [95%CI: 0,86; 20,00], p=ns; RD=0,05 [95%CI: -0,001; 0,11], 

p=ns; NNH13/16 tyg.=na); 

• spośród poszczególnych raportowanych w badaniu zdarzeń niepożądanych w grupie 

guanfacyny istotnie statystycznie częściej niż w grupie atomoksetyny występowały: 

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

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

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

0,004; 0,14], p=0,04; NNH13/16 tyg.=14 [95%CI: 7; 281]); 

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

p=0,02; NNH13/16 tyg.=14 [95%CI: 7; 80]); 

• stosowanie guanfacyny związane było z istotnie statystycznie większą niż stosowanie 

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

p<0,0001; 

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

[95%CI: 1,22; 11,05], p=0,0209; 

o biegunki: IRD=0,43 [95%CI: 0,14; 0,71], p=0,0031; IRR=5,22 [95%CI: 1,52; 17,9], 

p=0,0087; 

• w grupie guanfacyny obserwowano istotnie statystycznie mniejszą niż w grupie 

atomoksetyny częstość występowania następujących spośród poszczególnych 

raportowanych w badaniu zdarzeń niepożądanych: 

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

0,004], p=0,04; NNH13/16 tyg.=na); 

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

0,25; -0,04], p=0,006; NNH13/16 tyg.=na); 

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

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

• w grupie guanfacyny obserwowano istotnie statystycznie mniejsze niż w grupie 

atomoksetyny liczby zdarzeń na pacjentorok dla: 

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

0,58], p=0,0001; 

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

[95%CI: 0,26; 0,75], p=0,0026; 

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

0,59], p=0,0010; 

• pozostałe raportowane w badaniu poszczególne zdarzenia niepożądane występowały 

z porównywalną częstością w obu grupach; 

• liczby zdarzeń na pacjentorok dla pozostałych poszczególnych zdarzeń 

niepożądanych były porównywalne w grupach guanfacyny i atomoksetyny. 

• w badaniu Hervas 2014 generalnie nie obserwowano klinicznie istotnych zmian 

parametrów elektrokardiogramu (EKG) i QTc związanych ze stosowaniem guanfacyny. 

Jednakże, podczas wizyty 15 (tydzień 10/13) u chorych otrzymujących guanfacynę 

zaobserwowano średni spadek od wartości wyjściowych w zakresie pulsu, 

skurczowego ciśnienia krwi i rozkurczowego ciśnienia krwi w pozycji leżącej 

(odpowiednio -3,3 uderzeń na minutę [bpm], -2,3 mmHg i -2,2 mmHg), natomiast 

u chorych otrzymujących atomoksetynę – wzrost tych parametrów (odpowiednio +2,7 

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

jakichkolwiek nieprawidłowości w zapisie elektrokardiogramu lub w zakresie 

ciśnienia krwi; 

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

wartości początkowej podczas stosowania guanfacyny i atomoksetyny (MD=-1,80 

[95%CI: -4,10; 0,50], p=ns); 
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• w grupach guanfacyny i atomoksetyny obserwowano zbliżone odsetki chorych 

udzielających 1 lub więcej odpowiedzi „tak” w skali Columbia-Suicide Severity Rating 

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

[95%CI: -0,07; 0,03]; p=ns; NNH10/13 tyg.=na). 

Wnioski z analizy klinicznej 

Stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu związane jest z istotnie statystycznie 

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

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

w skali CGI-I oraz chorych z ≥50% i ≥30% redukcją od wartości początkowej w skali ADHD-RS-

IV i poprawą w skali CGI-I. 

Pomimo wykazanej istotnie statystycznie większej poprawy wyniku skali ADHD-RS-IV dla 

guanfacyny w porównaniu z atomoksetyną, z uwagi na porównywalne wyniki w zakresie 

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

z poprawą w skali CGI-I, zmiany wyników skali WFIRS-P oraz odsetków chorych ze 

zdarzeniami niepożądanymi i ciężkimi zdarzeniami niepożądanymi, przyjęto 

konserwatywnie zbliżoną skuteczność i zbliżone bezpieczeństwo guanfacyny 

i atomoksetyny. 

Mając na uwadze potencjalnie równą skuteczność guanfacyny i atomoksetyny, istnieją 

przesłanki do przeprowadzenia selektywnej analizy kosztów, tj. przeprowadzenia analizy 

minimalizacji kosztów. 

Założenie o braku istotnych różnic w efektach zdrowotnych pomiędzy guanfacyną 

a atomoksetyną, oraz ocena wyłącznie kosztów porównywanych terapii jest założeniem 

upraszczającym analizy. 

Przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztów stanowi ograniczenie, gdyż zakłada brak 

wyższości żadnej z porównywanej substancji. Mając na uwadze indywidualizację terapii 

i różne mechanizmy działania należy przyjąć, że guanfacyna i atomoksetyna charakteryzują 

się odmienną skutecznością i bezpieczeństwem i wybór strategii terapeutycznej 

u pojedynczego pacjenta może się istotnie różnić. Niemniej jednak, biorąc pod uwagę wyniki 

analizy klinicznej i uśrednione dane, nie jest możliwe wykazanie i kwantyfikacja wyższości 

interwencji nad komparatorem. 

b) Analiza nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy 

którym różnica między kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem 

stosowania technologii opcjonalnej jest równa zero (§ 5 ust. 4 Rozporządzenia). 

Uzasadnienie: W analizie nie przedstawiono cen progowych z perspektywy pacjenta 

pomimo uwzględnienia tej perspektywy przy przedstawianiu pozostałych wyników 

AE. 

Odpowiedź: 

Analizę ekonomiczną przedstawiającą kalkulację cen progowych z perspektywy pacjenta 

załączono do analiz. 

c) Analiza nie zawiera wyszczególnienia założeń, na podstawie których dokonano 

oszacowań oraz kalkulacji (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporządzenia). 
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Uzasadnienie: Udziały poszczególnych wysokości dawek leku wnioskowanego zostały 

przyjęte w analizie na podstawie arbitralnych założeń Wnioskodawcy. Proszę 

o przedstawienie wyników analizy, przynajmniej w ramach dodatkowego scenariusza 

analizy wrażliwości, przy oszacowaniu udziałów poszczególnych wysokości dawek 

leku z uwzględnieniem zaleceń nt. dawkowania zawartych w Charakterystyce 

Produktu Leczniczego Paxneury (w tym dotyczącej faktu, iż „zalecana dawka 

podtrzymująca mieści się w przedziale 0,05-0,12 mg/kg m.c./dobę”). 

Odpowiedź: 

Zgodnie z Charakterystyką Produktu Leczniczego Paxneury zalecana dawka podtrzymująca 

guanfacyny mieści się w przedziale 0,05-0,12 mg/kg m.c./dobę. Z uwagi na brak danych 

dotyczących masy ciała chorych z populacji docelowej niemożliwe jest precyzyjne 

oszacowanie udziałów poszczególnych wysokości dawek (a tym samym udziałów 

poszczególnych opakowań) leku w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyką Produktu 

Leczniczego. Dawka jest dostosowywana na podstawie klinicznej oceny odpowiedzi na 

leczenie i tolerancji na lek. Z uwagi na brak liniowości ceny, nie jest spodziewane 

zastępowanie wyższej dawki leku kilkoma tabletkami o mniejszej liczbie mg substancji 

czynnej. Z tego względu przyjęto, że w praktyce klinicznej chory będzie przyjmował 

1 tabletkę leku dziennie. Stąd, dawkowanie w scenariuszu podstawowym przyjęto na 

poziomie 1 tabletki danego preparatu na dobę. Dodatkowo w ramach analizy wrażliwości (SA 

1) uwzględniono dawkowanie guanfacyny zgodnie ze zdefiniowaną dawką dobową (ang. 

defined daily dose) według WHO wynoszącą 3 mg (WHO 2025). Analizę ekonomiczną 

przedstawiającą wyniki dla stosowania 1 tabletki dziennie (BC) i dla dawkowania guanfacyny 

zgodnie ze zdefiniowaną dawką dobową (SA 1) załączono do analiz. 

W analizie podstawowej rozkład udziałów poszczególnych opakowań w rynku przyjęto na 

podstawie          

           

          

                

 Analizę ekonomiczną przedstawiającą wyniki dla przyjętego najbardziej 

prawdopodobnego rozkładu udziałów poszczególnych opakowań w rynku (BC) i udziałów 

alternatywnych (SA 2A i SA 2B) załączono do analiz. 

d) Analiza nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy której 

koszt stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyższy niż koszt technologii 

opcjonalnej o najkorzystniejszym współczynniku uzyskiwanych efektów zdrowotnych 

do kosztów ich uzyskania (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporządzenia). 

Uzasadnienie: Analiza nie zawiera informacji, czy w ocenie Wnioskodawcy zachodzą 

okoliczności, o których mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Nie przedstawiono 

również wymaganej w takim przypadku kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej 

technologii. 

Odpowiedź: 

Wyniki analizy klinicznej wykazały, że stosowanie guanfacyny o przedłużonym uwalnianiu 

związane jest z istotnie statystycznie większa poprawą wyniku skali ADHD-RS-IV niż 

stosowanie atomoksetyny, przy zbliżonych odsetkach chorych z wynikiem „norma/na granicy 
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normy” w skali CGI-S, chorych z poprawą w skali CGI-I oraz chorych z ≥50% i ≥30% redukcją 

od wartości początkowej w skali ADHD-RS-IV i poprawą w skali CGI-I. 

Pomimo wykazanej istotnie statystycznie większej poprawy wyniku skali ADHD-RS-IV dla 

guanfacyny w porównaniu z atomoksetyną, z uwagi na porównywalne wyniki w zakresie 

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

z poprawą w skali CGI-I, zmiany wyników skali WFIRS-P oraz odsetków chorych ze 

zdarzeniami niepożądanymi i ciężkimi zdarzeniami niepożądanymi, przyjęto 

konserwatywnie zbliżoną skuteczność i zbliżone bezpieczeństwo guanfacyny 

i atomoksetyny. 

Mając na uwadze potencjalnie równą skuteczność guanfacyny i atomoksetyny, istnieją 

przesłanki do przeprowadzenia selektywnej analizy kosztów, tj. przeprowadzenia analizy 

minimalizacji kosztów. 

Analizę ekonomiczną zawierającą wyniki analizy progowej: 

• w postaci ceny zbytu netto (CZN) technologii wnioskowanej, przy której różnica 

pomiędzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania 

technologii opcjonalnej jest równa zero; 

• w postaci ceny zbytu netto (CZN) technologii wnioskowanej, przy której koszt 

stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyższy niż koszt technologii 

opcjonalnej o najkorzystniejszym współczynniku wyników zdrowotnych uzyskiwanych 

u pacjentów stosujących technologię opcjonalną, wyrażonych jako liczba lat życia 

skorygowanych o jakość, a w przypadku braku możliwości wyznaczenia tej liczby – 

jako liczba lat życia, do kosztów ich uzyskania, czyli UCZ guanfacyny, przy której 

koszt stosowania guanfacyny nie jest wyższy niż koszt komparatora; 

załączono do analiz. 

e) Do przeglądów, o których mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje się przepisy § 4 ust. 3 

pkt 3 i 4 (§ 5 ust. 12 Rozporządzenia). 

Uzasadnienie: Przegląd systematyczny użyteczności stanów zdrowia nie zawiera opisu 

procesu selekcji badań, w szczególności liczby doniesień naukowych wykluczonych w 

poszczególnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji 

pełnych tekstów – w postaci diagramu. 

Odpowiedź: 

Analizę ekonomiczną, zawierającą schemat procesu selekcji badań, wraz z liczbą doniesień 

naukowych wykluczonych w poszczególnych etapach selekcji oraz przyczynami wykluczenia 

na etapie selekcji pełnych tekstów w postaci diagramu, załączono do analiz. 
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5 Uwaga 5 

W ramach analizy wpływu na budżet (AWB): 

a) Analiza nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartości, na podstawie których 

dokonano oszacowań oraz prognoz (§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporządzenia). 

Uzasadnienie: Analiza nie zawiera przedstawienia w postaci tabelarycznej 

oszacowanej liczebności populacji obejmującej wszystkich pacjentów, u których 

wnioskowana technologia może być zastosowana. Nie zamieszczono także 

zestawienia tabelarycznego danych sprawozdawczych NFZ wykorzystanych do 

wyznaczenia liczebności populacji aktualnie leczonej refundowaną atomoksetyną. 

Nie przedstawiono w postaci tabelarycznej oszacowania aktualnych rocznych 

wydatków ponoszonych na leczenie pacjentów w stanie klinicznym wskazanym we 

wniosku. 

W Tabeli 5 (str. 22) nie zamieszczono kolumn z danymi za maj 2025 r. i sierpień 2025 r. 

Tabela 25 (str. 68) „Liczba pacjentów leczonych guanfacyną (poszczególne preparaty) 

i atomoksetyną w kolejnych latach analizy (…)” nie zawiera danych dotyczących 

atomoksetyny. 

Odpowiedź: 

Analizę wpływu na budżet uwzględniającą oszacowania aktualnych rocznych wydatków 

ponoszonych na leczenie pacjentów w stanie klinicznym wskazanym we wniosku w postaci 

tabelarycznej, kolumny z danymi za maj 2025 r. i sierpień 2025 r. oraz dane dotyczące 

atomoksetyny w tabeli „Liczba pacjentów leczonych guanfacyną (poszczególne preparaty) 

i atomoksetyną w kolejnych latach analizy” załączono do analiz. 

b) Analiza nie zawiera oszacowania rocznej liczebności populacji, w której wnioskowana 

technologia będzie stosowana przy założeniu, że minister właściwy do spraw zdrowia 

wyda decyzję o objęciu refundacją (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporządzenia). 

Uzasadnienie: W oszacowaniach pominięto liczebność populacji pacjentów, w której 

wnioskowana technologia jest obecnie stosowana. 

Odpowiedź: 

Analizę wpływu na budżet uwzględniającą liczebność populacji pacjentów, w której 

wnioskowana technologia jest obecnie stosowana załączono do analiz. 

c) Analiza nie zawiera ilościowej prognozy rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego 

do finansowania świadczeń ze środków publicznych, jakie będą ponoszone na 

leczenie pacjentów w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z 

wyszczególnieniem składowej wydatków stanowiącej refundację ceny wnioskowanej 

technologii (§ 6 ust. 1 pkt 4 i 5 Rozporządzenia). 

Uzasadnienie: Wyniki analizy dla scenariuszy istniejącego i nowego przedstawiono 

jedynie dla subpopulacji pacjentów leczonych w scenariuszu nowym technologią 

wnioskowaną. Należy przedstawić wyniki analizy dla całej populacji docelowej. 
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Odpowiedź: 

W analizie wpływu na budżet ograniczono się do oszacowania dodatkowych 

wydatków/oszczędności związanych z wprowadzeniem refundacji guanfacyny w docelowej 

populacji chorych jedynie wśród pacjentów rozpoczynających leczenie w kolejnych latach 

analizy. Wydatki ponoszone na pacjentów dotychczas leczonych w tym wskazaniu nie 

różnicują obydwu analizowanych scenariuszy. 

d) Analiza nie zawiera oszacowań oraz prognoz dokonywanych w horyzoncie czasowym 

właściwym dla analizy wpływu na budżet (§ 6 ust. 2 Rozporządzenia). 

Uzasadnienie: Wnioskodawca nie odniósł się do kwestii, czy przyjęty w analizie 

dwuletni horyzont czasowy jest wystarczający do ustalenia równowagi na rynku (tj. 

osiągnięcia docelowej stabilnej wielkości sprzedaży bądź liczby leczonych 

pacjentów), nie wskazał także prognozowanego docelowego przejęcia udziałów 

atomoksetyny. Proszę o przedstawienie wyników analizy, przynajmniej w ramach 

dodatkowego scenariusza analizy wrażliwości, przy założeniu osiągnięcia docelowej 

wysokości przejęcia udziałów na początku ostatniego roku analizy (tj. tak aby przez 

cały ostatni rok analizy przejęcie rynku przez lek wnioskowany było w prognozowanej 

wysokości docelowej). W przypadku braku możliwości wyznaczenia wartości 

docelowego przejęcia rynku, w związku z przyjętym założeniem dotyczącym 

równorzędności terapeutycznej porównywanych interwencji, proszę przyjąć wartość 

50%. 

Odpowiedź: 

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy        

         

             

           

           

         

              Analizę 

wpływu na budżet uwzględniającą dodatkowy scenariusz analizy wrażliwości załączono do 

analiz. 
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7 Dodatkowe uwagi 

7.1 Uwaga 1 

Dodatkowo proszę o: 

• uwzględnienie w AK wyników badania NCT04085172. Badanie to jest co prawda 

wzmiankowane w AK, jednak na dzień złożenia wniosku, nie opublikowano jego 

wyników. Wyniki są też udostępnione w rejestrze EU Clinical Trials na stronie 

https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinicaltrials/?lang=en&EUCT=2022-502630-71-

00. 

Odpowiedź: 

Poniżej przedstawiono opis badania NCT04085172. Badanie zostało wykluczone z przeglądu 

z uwagi na brak publikacji pełnotekstowej. Wyniki badania opublikowano na stronie 

euclinicaltrials.eu po dacie odcięcia przeszukiwania badań (20.02.2026 r., data odcięcia: 

07.11.2025 r.). 

Celem badania NCT04085172 było poznanie długoterminowego bezpieczeństwa stosowania 

GXR u dzieci i młodzieży z ADHD, u których leki stymulujące stosowane w leczeniu ADHD nie 

były odpowiednie, nie były tolerowane lub nie działały zgodnie z oczekiwaniami, zwłaszcza 

w procesach związanych z funkcjami mózgu, takich jak myślenie, uwaga i zapamiętywanie. 

Badanie zostało przeprowadzone w 2 częściach. W części A dzieciom i młodzieży podawano 

GXR, ATX lub placebo. Okres stosowania leczenia wynosił 18 tygodni (u dzieci: 4 tygodnie 

zwiększania dawki i 14 tygodni stosowania dawki podtrzymującej; u młodzieży: 7 tygodni 

zwiększania dawki i 11 tygodni stosowania dawki podtrzymującej), a po nim następował 3-

tygodniowy czas stopniowego odstawiania leczenia. 

Uczestnicy, którzy ukończyli część A, a następnie dołączyli do części B, otrzymywali GXR 

w części B. Chorzy otrzymujący aktywne leczenie przeszli okres wypłukiwania (washout 

period) trwający co najmniej 1 miesiąc. Okres stosowania leczenia w części B badania 

wynosił 49 tygodni (u dzieci: 4 tygodnie zwiększania dawki i 45 tygodni stosowania dawki 

podtrzymującej; u młodzieży: 7 tygodni zwiększania dawki i 42 tygodni stosowania dawki 

podtrzymującej), a po nim następował 3-tygodniowy czas stopniowego odstawiania leczenia. 

Schemat badania przedstawiono na poniższym rysunku. 
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Ryc. 1. Schemat badania NCT04085172 (NCT04085172 results). 

 

Kryteria włączenia do części A badania: 

• wiek: od 6 do 17 lat; 

• diagnoza ADHD, potwierdzona za pomocą odpowiednich testów; 

• negatywny wynik testu ciążowego na początku badania u uczestniczek zdolnych do 

zajścia w ciążę; 

• nieodpowiednie, nietolerowane lub nieskutecznie wcześniejsze leczenie lekami 

stymulującymi. 

Kryteria włączenia do części B badania: 

• negatywny wynik testu ciążowego na początku badania u uczestniczek zdolnych do 

zajścia w ciążę; 

• ciśnienie krwi nie wyższe niż 95% osób w tym samym wieku, tej samej płci i o tym 

samym wzroście. 

Kryteria wykluczenia: 

• inne zaburzenia mózgu lub zaburzenia zdrowia psychicznego; 

• uznanie przez badaczy za osoby z ryzykiem samobójstwa; 

• inne schorzenia, które mogłyby wpłynąć na zdrowie lub wyniki badania. 
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Ryc. 2. Schemat postępowania w leczeniu ADHD według wytycznych CBT 2023. 
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Dokumenty uwzględniające aktualne obwieszczenie MZ z dnia 17 marca 2026 r. i raport 

refundacyjny za okres styczeń-luty 2026 r. załączono do analiz. 
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