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1 Uwaga 1

Uwaga do catosci analiz:

Przedtozone analizy jako interwencje wnioskowana wskazuja guanfacyne w monoterapii,
tymczasem wnioskowane wskazanie (oraz wskazanie rejestracyjne) tj. ,,Leczenie 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, w terapii dodanej do kompleksowego programu leczenia ADHD” nie
wyklucza zastosowania guanfacyny rowniez w leczeniu skojarzonym, w tym przypadku
z lekiem psychostymulujacym. Wnioskodawca odnosi sie do tego aspektu w rozdziale 2.7.1.
APD: ,Wytyczne i zalecenia pozycjonuja guanfacyne jako lek niestymulujacy stosowany
przede wszystkim u dzieci i mtodziezy z ADHD, szczegolnie gdy leczenie lekami
stymulujacymi jest nieskuteczne lub Zle tolerowane. Moze by¢ stosowana jako alternatywa
lub uzupetnienie terapii, zwtaszcza w przypadku wspdtistniejacych tikow lub
przeciwwskazan do stymulantéw (NHS 2024, NPA 2019).” Biorac pod uwage ww. informacje
wskazang przez Wnioskodawce, zalecenia wytycznych klinicznych oraz dotaczona do zlecenia
Ministra Zdrowia opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy,
nalezy uznac, ze guanfacyna moze byc¢ stosowana rowniez w leczeniu skojarzonym.

W zwiazku z powyzszym, we wszystkich przedmiotowych analizach jako interwencje
oceniang (obok juz obecnej guanfacyny w monoterapii) nalezy dodatkowo uwzgledni¢
takze guanfacyne w skojarzeniu z lekiem psychostymulujacym oraz zmodyfikowac
wszystkie analizy w taki sposob, aby odpowiadaty tak zdefiniowanej interwencji.

Odpowiedz:

Dokumenty uwzgledniajace jako interwencje guanfacyne w monoterapii oraz guanfacyne
stosowana w skojarzeniu z lekiem psychostymulujacym zataczono do analiz.
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2 Uwaga 2

Aktualnos¢ analiz (§ 3 Rozporzadzenia):

a) Informacje zawarte w analizach nie sa aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Uzasadnienie: Wnioskodawca powotat sie w analizach na Obwieszczenie MZ z dnia 17
wrzesnia 2025 r. Na dzien ztozenia wniosku dostepne byto nowe Obwieszczenie z dn.
18.12.2025 r.

Na dzien ztozenia wniosku dostepny byt bardziej aktualny raport refundacyjny NFZ,
obejmujacy dane za styczen-wrzesien 2025 r.”

Odpowiedz:

Dokumenty uwzgledniajace aktualne obwieszczenie MZ z dnia 17 marca 2026 r. i raport
refundacyjny za okres styczen-luty 2026 r. zatagczono do analiz.

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

W ramach analizy klinicznej (AKL) (8 4 Rozporzadzenia):

a) Opis problemu zdrowotnego nie uwzglednia wspotczynnika zapadalnosci
(zachorowalnosci, tj. liczby nowych przypadkéw w populacji w okreslonym przedziale
czasowym) stanu klinicznego wskazanego we wniosku w szczegdlnosci odnoszacych
sie do polskiej populacji (8 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Odpowiedz:

Dokument zawierajacy wspotczynnik zapadalnosci stanu klinicznego wskazanego we wniosku
w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populacji zataczono do analiz (Analiza kliniczna,
rozdz. 2.1).

b) Analiza kliniczna, o ktérej 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 badan
pierwotnych do przegladu, o ktorym mowa w pkt 3, w zakresie charakterystyki
technologii zastosowanych w badaniach (8 4 ust. 1 pkt 4 lit. B Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: Nie uwzgledniono jako interwencji wnioskowanej guanfacyny
skojarzonej ze stymulantem

Odpowiedz:

Analize Kliniczng uwzgledniajaca jako interwencje guanfacyne w monoterapii oraz
guanfacyne stosowana w skojarzeniu z lekiem psychostymulujacym zataczono do analiz.

c) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera oceny wiarygodnosci badan
(8 4 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: W przedstawionym przegladzie systematycznym badan, zastosowano
nieaktualne narzedzie oceny wiarygodnosci RoB badan podczas gdy dostepna jest
nowsza wersja (RoB2).

Odpowiedz:

Dokument zawierajacy ocene wiarygodnosci badan przy pomocy narzedzia RoB2 zataczono
do analiz.

d) Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu, o ktérym mowa w pkt 3, w zakresie
metodyki badan sa niejasne (§ 4 ust. 1 pkt 4 lit. d Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: Nie uzasadniono zastosowania kryteriow: wysokosci progu 200 osob dla
badan efektywnosci praktycznej oraz wykluczenia badan przeprowadzonych
w populacji chorych z Japonii, a takze przyjecia roku 2017 jako rok odciecia dla badan
wtornych.

Odpowiedz:
Kryteria wykluczenia obejmowaty m.in.:
e badania przeprowadzone w populacji chorych z Japonii,

e opracowania wtorne opublikowane przed 2017 rokiem,
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e badania efektywnosci praktycznej przeprowadzone w populacji mniejszej niz 200
chorych z analizowanej populacji leczonych guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu.

Z analizy wykluczono badania przeprowadzone jedynie w populacji chorych z Japonii z uwagi
na réznice w masie ciata, sktadzie ciata i metabolizmie wzgledem populacji kaukaskiej
(Wulan 2010).

W zakresie opracowan wtornych, z uwagi na duza liczbe dowoddw, ograniczono sie do
opracowan najnowszych (opublikowanych w ciggu ostatnich 8 lat), uznajac, ze najnowsze
opracowania beda pokrywaé wszystkie dostepne badania pierwotne. Ostatecznie do
przegladu wtaczono 8 opracowan wtornych oraz 3 raporty HTA.

W zakresie badan efektywnosci praktycznej poszukiwano najbardziej wiarygodnych
dowodow efektywnosci praktycznej dla guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu stosowanej
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w analizowanej populacji chorych.
W randomizowanym badaniu  klinicznym  wtaczonym do przegladu guanfacyne
o przedtuzonym uwalnianiu stosowato 114 chorych. Do analizy wtaczono badania
efektywnosci praktycznej przeprowadzone w populacji co najmniej 200 chorych. Uznano, ze
badania o wiekszej liczebnosci populacji stanowig najbardziej wiarygodne zrodto danych na
temat efektywnosci praktycznej. Do analizy wtaczono 2 badania oceniajace efektywnosc
praktyczng (bezpieczenstwo) guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD), spetniajace kryteria wtaczenia i wykluczenia.

e) Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium,
o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka wnioskowanej technologii (§ 4
ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: Nie uwzgledniono jako interwencji wnioskowanej guanfacyny
skojarzonej ze stymulantem

Odpowiedz:

Analize Kkliniczng uwzgledniajaca jako interwencje guanfacyne w monoterapii oraz
guanfacyne stosowang w skojarzeniu z lekiem psychostymulujgcym zataczono do analiz.

f) Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera opisu procesu selekcji badan,
w szczegolnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w poszczegoélnych etapach
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu (8 4 ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: W  przedstawionym  diagramie  procesu selekcji  badan
randomizowanych i opracowan wtornych (ryc. 1., str. 40) nie uwzgledniono etapow
przegladu dla dodatkowych doniesien naukowych pozyskanych poza gtownymi bazami
informacji medycznych, ktorych przeszukanie zadeklarowano w opisie metodyki
przegladu. Nie jest jasne z jakiego zrodta pochodza ,,dodatkowe doniesienia”
uwzglednione na diagramie.

W diagramie selekcji badan efektywnosci praktycznej (ryc. 23., str. 80) nie zgadzaja
sie sumy publikacji. Ponadto, dane podane na diagramie, nie sa zgodne z opisem
selekcji przedstawionym powyzej diagramu (rozdz. 7., str. 79).
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Odpowiedz:

Dokument zawierajacy uzupetnione diagramy i poprawiony opis selekcji badan efektywnosci
praktycznej zataczono do analiz.

g) Przeglad systematyczny badan nie zawiera charakterystyki kazdego z badan
wtaczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej uwzgledniajacej wymienione
cechy (8 4 ust. 3 pkt 5 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: W tabelarycznej charakterystyce badan Lachaine 2019 i van Stralen
2021 pominieto wymagane parametry.

Odpowiedz:

Dokument zawierajacy uzupetniong charakterystyke badan Lachaine 2019 i van Stralen 2021
zataczono do analiz.

h) Charakterystyka kazdego z badan wtaczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej
nie uwzglednia charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane (§ 4
ust. 3 pkt 5 lit. e Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: W tabelarycznej charakterystyce badania Hervas 2014 nie
przedstawiono opisu procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane.

Odpowiedz:

Dokument zawierajacy uzupetniong charakterystyke badania Hervas 2014 w postaci
tabelarycznej zataczono do analiz.

i) Charakterystyka kazdego z badan wtaczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej
nie uwzglednia wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu (§ 4
ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: W charakterystyce badania Hervas 2014 btednie opisano punkt koncowy
zwiagzany ze skalg CGl-l, jednoczesnie pominieto jeden z punktow koncowych
zwiazany z kwestionariuszem CGI-S.

Odpowiedz:

Dokument zawierajacy poprawny opis obu punktow koncowych (CGI-S i CGI-I) zataczono do
analiz.

j) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtaczenia do
przegladu dla punktow koncowych, w postaci tabelarycznej. (§ 4 ust. 3 pkt 6
Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: W zestawieniu wynikdw badania Hervas 2014 w rozdz. 5.2. dot.
wynikow skali CGI-S przedstawiono niepoprawne wartosci. Pomylono punkty koncowe
dot. dwoch réznych skal CGI-I oraz CGI-S.

Ponadto opisy skal (w tym przypadku zmiany w tych skalach stanowia punkty
koncowe) uzytych do oceny skutecznosci leku nie zawieraja informacji dotyczacej
wartosci ,,minimalnej klinicznie istotnej roznicy” (ang. minimal clinically important
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difference, MCID). Brak tych wartosci uniemozliwia rzetelna ocene skutecznosci
interwencji wnioskowanej i komparatora.

Odpowiedz:

Dokument zawierajacy poprawne zestawienie wynikow obu punktow koncowych (CGI-S i CGI-
I) oraz uzupetnione opisy skal uzytych do oceny skutecznosci guanfacyny zataczono do analiz.
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4 Uwaga 4

W ramach analizy ekonomicznej (AE):

a) Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (8 5. ust. 1 pkt 1, ust. 2 oraz
ust. 11 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: Przedstawione przez Wnioskodawce w ramach analizy klinicznej wyniki
badan klinicznych wskazuja na istotne statystycznie réznice w skutecznosci
i bezpieczenstwie poréwnywanych interwencji. Z tego wzgledu technika
minimalizacji kosztow, wymagajaca wykazania terapeutycznej rownorzednosci
wynikow zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych, zostata wybrana
przez Wnioskodawce nieprawidtowo.

Odpowiedz:

Wyniki analizy klinicznej

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

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

Analiza skutecznosci

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

¢ redukcja wyniku catkowitego skali ADHD-RS-IV byta istotnie statystycznie wieksza
w grupie guanfacyny niz w grupie atomoksetyny (MD=-5,30 pkt [95%Cl: -8,47; -
2,13], p=0,001);
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o wyniki porownania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie wieksza
redukcje wyniku skali ADHD-RS-IV w grupie guanfacyny w poréwnaniu do
obserwowanej w grupie atomoksetyny, w zakresie wyniku catkowitego,
domeny ,nadpobudliwos¢/ impulsywno$¢” oraz domeny ,nieuwaga”
(odpowiednio: MD=-5,1 pkt [95%ClI: -8,15; -2,05], p<0,05; MD=-2,8 pkt [95%Cl:
-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 wczesniej metylofenidatem wyniki
poréwnania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie wieksza
redukcje wyniku catkowitego skali ADHD-RS-IV w grupie guanfacyny
w poréwnaniu do obserwowanej w grupie atomoksetyny (MD=-8,0 pkt
[95%Cl: -13,08; -2,92], p<0,05);

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

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

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

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

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

o W subpopulacji chorych leczonych wczesniej metylofenidatem odsetki
chorych z poprawa w skali CGI-I (chorzy z ocenami ,,bardzo duza poprawa”
i ,duza poprawa”) byty poréwnywalne w grupach guanfacyny i atomoksetyny
(OR=1,92 [95%CI: 0,84; 4,37], p=ns; RD=0,16 [95%Cl: -0,04; 0,36], p=ns;
NNT10/13 tyg.=na);
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wyniki porownania posredniego wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic
podczas stosowania guanfacyny i atomoksetyny w zmianie wynikow skali WFIRS-P od
wartosci poczatkowej w zakresie wyniku catkowitego oraz domen ,,nauka i szkota”,
,rodzina”, ,umiejetnosci zyciowe”, ,samoocena dziecka”, ,dziatalnosc¢ spoteczna”,
»ryzykowne dziatania”, (odpowiednio: MD=-0,06 pkt [95%Cl: -0,21; 0,08], p=ns; MD=-
0,06 pkt [95%Cl: -0,26; 0,15], p=ns; MD=-0,12 pkt [95%Cl: -0,33; 0,09], p=ns; MD=-0,03
pkt [95%ClI: -0,19; 0,13], p=ns; MD=0,03 pkt [95%ClI: -0,17; 0,23], p=ns; MD=-0,12 pkt
[95%ClI: -0,32; 0,08], p=ns oraz MD=-0,02 pkt [95%Cl: -0,12; 0,09], p=ns).

Analiza bezpieczenstwa

Analiza

bezpieczenstwa guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu  w porownaniu

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

zdarzenia niepozadane tacznie, zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia i ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty z porownywalng czestoscia
w grupach guanfacyny i atomoksetyny (odpowiednio: OR=1,60 [95%Cl: 0,89; 2,89],
p=ns; RD=0,09 [95%Cl: -0,02; 0,21], p=ns; NNH13/1 tyg.=na; OR=1,83 [95%Cl: 0,59; 5,65],
p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,03; 0,10], p=ns; NNHi3/tg.=na; OR=5,00 [95%Cl: 0,24;
105,32], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,05], p=ns; NNH13/16 tye.=na);

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

w badaniu nie obserwowano zgonéw;

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

sposrod poszczegolnych raportowanych w badaniu zdarzen niepozadanych w grupie
guanfacyny istotnie statystycznie czesciej niz w grupie atomoksetyny wystepowaty:
o sennosc¢ (OR=3,59 [95%CI: 1,95; 6,61], p<0,0001; RD=0,26 [95%Cl: 0,14; 0,38],
p<0,0001; NNH13/16 tye.=3 [95%Cl: 2; 6]);
o zwiekszony apetyt (OR=3,18 [95%Cl: 0,99; 10,17], p=0,05; RD=0,07 [95%CI:
0,004; 0,14], p=0,04; NNH13/16 tyg.=14 [95%Cl: 7; 281]);
o biegunka (OR=5,29 [95%ClI: 1,13; 24,71], p=0,03; RD=0,07 [95%Cl: 0,01; 0,13],
p=0,02; NNH13/16 tyg.=14 [95%Cl: 7; 80]);

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

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

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

o biegunki: IRD=0,43 [95%Cl: 0,14; 0,71], p=0,0031; IRR=5,22 [95%Cl: 1,52; 17,9],
p=0,0087;

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

o nudnosci (OR=0,51 [95%CI: 0,27; 0,99], p=0,05; RD=-0,11 [95%Cl: -0,22; -
0,004], p=0,04; NNH13/1¢ tyg.=na);

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

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

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

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

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

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

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

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

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

e nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w zmianie wyniku skali BPRS-C od
wartosci poczatkowej podczas stosowania guanfacyny i atomoksetyny (MD=-1,80
[95%ClI: -4,10; 0,50], p=ns);
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e w grupach guanfacyny i atomoksetyny obserwowano zblizone odsetki chorych
udzielajacych 1 lub wigecej odpowiedzi ,,tak” w skali Columbia-Suicide Severity Rating
Scale (C-SSRS) w trakcie leczenia (OR=0,58 [95%Cl: 0,13; 2,48], p=ns; RD=-0,02
[95%Cl: -0,07; 0,03]; p=ns; NNHo/13 tyg.=na).

Whnioski z analizy klinicznej

Stosowanie guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu zwigzane jest z istotnie statystycznie
wieksza poprawa wyniku skali ADHD-RS-IV niz stosowanie atomoksetyny, przy zblizonych
odsetkach chorych z wynikiem ,,norma/na granicy normy” w skali CGI-S, chorych z poprawa
w skali CGl-1 oraz chorych z >50% i >30% redukcja od wartosci poczatkowej w skali ADHD-RS-
IV i poprawa w skali CGI-I.

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

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

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

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

b) Analiza nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktorym roznica miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero (§ 5 ust. 4 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: W analizie nie przedstawiono cen progowych z perspektywy pacjenta
pomimo uwzglednienia tej perspektywy przy przedstawianiu pozostatych wynikow
AE.

Odpowiedz:

Analize ekonomiczna przedstawiajaca kalkulacje cen progowych z perspektywy pacjenta

zataczono do analiz.

c) Analiza nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan oraz kalkulacji (8 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).
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Uzasadnienie: Udziaty poszczegolnych wysokosci dawek leku wnioskowanego zostaty
przyjete w analizie na podstawie arbitralnych zatozen Wnioskodawcy. Prosze
o przedstawienie wynikéw analizy, przynajmniej w ramach dodatkowego scenariusza
analizy wrazliwosci, przy oszacowaniu udziatow poszczegdlnych wysokosci dawek
leku z uwzglednieniem zalecen nt. dawkowania zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Paxneury (w tym dotyczacej faktu, iz ,zalecana dawka
podtrzymujaca miesci sie w przedziale 0,05-0,12 mg/kg m.c./dobe”).

Odpowiedz:

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Paxneury zalecana dawka podtrzymujaca
guanfacyny miesci sie w przedziale 0,05-0,12 mg/kg m.c./dobe. Z uwagi na brak danych
dotyczacych masy ciata chorych z populacji docelowej niemozliwe jest precyzyjne
oszacowanie udziatow poszczegolnych wysokosci dawek (a tym samym udziatow
poszczegolnych opakowan) leku w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego. Dawka jest dostosowywana na podstawie klinicznej oceny odpowiedzi na
leczenie i tolerancji na lek. Z uwagi na brak liniowosci ceny, nie jest spodziewane
zastepowanie wyzszej dawki leku kilkoma tabletkami o mniejszej liczbie mg substancji
czynnej. Z tego wzgledu przyjeto, ze w praktyce klinicznej chory bedzie przyjmowat
1 tabletke leku dziennie. Stad, dawkowanie w scenariuszu podstawowym przyjeto na
poziomie 1 tabletki danego preparatu na dobe. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci (SA
1) uwzgledniono dawkowanie guanfacyny zgodnie ze zdefiniowana dawka dobowa (ang.
defined daily dose) wedtug WHO wynoszaca 3 mg (WHO 2025). Analize ekonomiczna
przedstawiajaca wyniki dla stosowania 1 tabletki dziennie (BC) i dla dawkowania guanfacyny
zgodnie ze zdefiniowana dawka dobowg (SA 1) zatagczono do analiz.

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

B /alize ekonomiczna przedstawiajaca wyniki dla przyjetego najbardziej
prawdopodobnego rozktadu udziatow poszczegolnych opakowan w rynku (BC) i udziatéw
alternatywnych (SA 2A i SA 2B) zataczono do analiz.

d) Analiza nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych
do kosztéw ich uzyskania (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: Analiza nie zawiera informacji, czy w ocenie Wnioskodawcy zachodza
okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Nie przedstawiono
rowniez wymaganej w takim przypadku kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii.

Odpowiedz:

Wyniki analizy klinicznej wykazaty, ze stosowanie guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu
zwigzane jest zistotnie statystycznie wieksza poprawa wyniku skali ADHD-RS-IV niz
stosowanie atomoksetyny, przy zblizonych odsetkach chorych z wynikiem ,,norma/na granicy
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normy” w skali CGI-S, chorych z poprawa w skali CGI-I oraz chorych z >50% i >30% redukcja
od wartosci poczatkowej w skali ADHD-RS-1V i poprawa w skali CGI-I.

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

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

Analize ekonomiczng zawierajaca wyniki analizy progowej:

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

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

zataczono do analiz.

e) Do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3
pkt 314 (8 5 ust. 12 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia nie zawiera opisu
procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji
petnych tekstow - w postaci diagramu.

Odpowiedz:

Analize ekonomiczna, zawierajaca schemat procesu selekcji badan, wraz z liczba doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczynami wykluczenia
na etapie selekcji petnych tekstow w postaci diagramu, zataczono do analiz.
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5 Uwaga 5

W ramach analizy wptywu na budzet (AWB):

a) Analiza nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan oraz prognoz (§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: Analiza nie zawiera przedstawienia w postaci tabelarycznej
oszacowanej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana. Nie zamieszczono takze
zestawienia tabelarycznego danych sprawozdawczych NFZ wykorzystanych do
wyznaczenia liczebnosci populacji aktualnie leczonej refundowana atomoksetyna.

Nie przedstawiono w postaci tabelarycznej oszacowania aktualnych rocznych
wydatkéw ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku.

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

Tabela 25 (str. 68) ,,Liczba pacjentow leczonych guanfacyna (poszczegdlne preparaty)
i atomoksetyna w kolejnych latach analizy (...)” nie zawiera danych dotyczacych
atomoksetyny.

Odpowiedz:

Analize wptywu na budzet uwzgledniajaca oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku w postaci
tabelarycznej, kolumny z danymi za maj 2025 r. i sierpien 2025 r. oraz dane dotyczace
atomoksetyny w tabeli ,Liczba pacjentow leczonych guanfacyng (poszczegolne preparaty)
i atomoksetyna w kolejnych latach analizy” zataczono do analiz.

b) Analiza nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: W oszacowaniach pominieto liczebnosé populacji pacjentow, w ktorej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Odpowiedz:

Analize wptywu na budzet uwzgledniajaca liczebnos¢ populacji pacjentow, w ktorej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana zataczono do analiz.

c) Analiza nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze Srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii (8 6 ust. 1 pkt 4 i 5 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: Wyniki analizy dla scenariuszy istniejacego i nowego przedstawiono
jedynie dla subpopulacji pacjentow leczonych w scenariuszu nowym technologig
wnioskowana. Nalezy przedstawic¢ wyniki analizy dla catej populacji docelowej.
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Odpowiedz:

W analizie wptywu na budzet ograniczono sie do oszacowania dodatkowych
wydatkow/oszczednosci zwiazanych z wprowadzeniem refundacji guanfacyny w docelowej
populacji chorych jedynie wsrod pacjentow rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach
analizy. Wydatki ponoszone na pacjentéw dotychczas leczonych w tym wskazaniu nie
réznicuja obydwu analizowanych scenariuszy.

d) Analiza nie zawiera oszacowan oraz prognoz dokonywanych w horyzoncie czasowym
wtasciwym dla analizy wptywu na budzet (§ 6 ust. 2 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: Wnioskodawca nie odniost sie do kwestii, czy przyjety w analizie
dwuletni horyzont czasowy jest wystarczajacy do ustalenia réwnowagi na rynku (tj.
osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych
pacjentdéw), nie wskazat takze prognozowanego docelowego przejecia udziatow
atomoksetyny. Prosze o przedstawienie wynikow analizy, przynajmniej w ramach
dodatkowego scenariusza analizy wrazliwosci, przy zatozeniu osiagniecia docelowej
wysokosci przejecia udziatow na poczatku ostatniego roku analizy (tj. tak aby przez
caty ostatni rok analizy przejecie rynku przez lek wnioskowany byto w prognozowanej
wysokosci docelowej). W przypadku braku mozliwosci wyznaczenia wartosci
docelowego przejecia rynku, w zwiazku z przyjetym zatozeniem dotyczacym
réwnorzednosci terapeutycznej poréwnywanych interwencji, prosze przyjac wartosé
50%.

Odpowiedz:

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy

N Analize
wptywu na budzet uwzgledniajaca dodatkowy scenariusz analizy wrazliwosci zataczono do
analiz.
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6 Uwaga 6

W ramach zrddet informacji:

a) AE i AWB nie zawieraja danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznacznag
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: Podane w AWB dane bibliograficzne dla nastepujacych publikacji sa
niewystarczajace do jednoznacznej identyfikacji: CBH 2024, CBT 2023.

Na podstawie podanych w AE danych bibliograficznych nie byto mozliwe
jednoznaczne zidentyfikowanie nastepujacych publikacji: Biederman 2016, Coughlan
2019, Greenhill 2018, Swanson 2015, Wigal 2017, Wolraich 2019.

Odpowiedz:

Ponizej przedstawiono referencje do podanych zrodet.

Jest

Powinno by¢

Pena referencja

Biederman
2016

Brak

CBH 2024

CBH 2026

Community Behvioral Health. Clinical Guidelines: Pharmacologic
Treatment of Attention Deficit and Hyperactivity Disorder
(ADHD) in Children and Adolescents. February 2024.

- publikacja zastapiona przez nowsza
https: //cbhphilly.org/wp-
content/uploads/2022/10/CBH_CPG_Pharma-ADHD-
Treatment_2026-02.pdf [dostep 12.05.2026 r.]

wersje:

CBT 2023

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. Standardy i rekomendacje
merytoryczne dla osrodkow Il illl poziomu referencyjnego.
Warszawa, 2023.

Coughlan 2019

Ibrahim
2018

Ibrahim K, Donyai P. What stops practitioners discussing
medication breaks in children and adolescents with ADHD?
Identifying barriers through theory-driven qualitative research.
Atten Defic Hyperact Disord. 2018 Dec;10(4):273-283. doi:
10.1007/s12402-018-0258-9.

Greenhill 2018

ADDitude
Editors 2025

Greenhill LL, Vitiello B. Medication vacation in ADHD children:
Pros and cons. ADDitude Magazine. 2018. [Internet].
https: //www.additudemag.com/medication-vacation-adhd-
children-pros-cons/ [dostep: 19.11.2025 r.]

- zastapione przez nowsza wersje: ADHD Medication Vacation
Pros and Cons, According to ADDitude Readers. By ADDitude
Editors. Updated on May 12, 2025.
https: //www.additudemag.com/medication-vacation-adhd-
children-pros-cons/ [dostep 12.05.2026 r.]

Swanson 2015

Ibrahim
2015

Ibrahim K, Donyai P. Drug Holidays From ADHD Medication:
International Experience Over the Past Four Decades. J Atten
Disord. 2015 Jul;19(7):551-68. doi: 10.1177/1087054714548035.
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Jest

Powinno by¢

Pena referencja

Wigal 2017

Lubell 2021

Lubell J. Taking a drug holiday: Benefits and risks to children
with ADHD. May 12, 202. Pediatric News.
https: //www.mdedge.com/pediatricnews/article/239997/men
tal-health/taking-drug-holiday-benefits-and-risks-children-adhd
[dostep 12.05.2026 r.]

Wolraich 2019

Wolraich ML, Hagan JF Jr, Allan C, Chan E, Davison D, Earls M,
Evans SW, Flinn SK, Froehlich T, Frost J, Holbrook JR, Lehmann
CU, Lessin HR, Okechukwu K, Pierce KL, Winner JD, Zurhellen
W; Subcommittee On Children And Adolescents With Attention-
Deficit/Hyperactive Disorder. Clinical Practice Guideline for the
Diagnosis, Evaluation, and Treatment of Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder in Children and Adolescents.
Pediatrics. 2019 Oct;144(4):e20192528. doi:
10.1542/peds.2019-2528.
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7 Dodatkowe uwagi

7.1 Uwaga 1

Dodatkowo prosze o:

e uwzglednienie w AK wynikéw badania NCT04085172. Badanie to jest co prawda
wzmiankowane w AK, jednak na dzien ztozenia wniosku, nie opublikowano jego
wynikow. Wyniki sa tez udostepnione w rejestrze EU Clinical Trials na stronie
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinicaltrials/?lang=en&EUCT=2022-502630-71-
00.

Odpowiedz:

Ponizej przedstawiono opis badania NCT04085172. Badanie zostato wykluczone z przegladu
z uwagi na brak publikacji petnotekstowej. Wyniki badania opublikowano na stronie
euclinicaltrials.eu po dacie odciecia przeszukiwania badan (20.02.2026 r., data odciecia:
07.11.2025 r.).

Celem badania NCT04085172 byto poznanie dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania
GXR u dzieci i mtodziezy z ADHD, u ktorych leki stymulujace stosowane w leczeniu ADHD nie
byty odpowiednie, nie byty tolerowane lub nie dziataty zgodnie z oczekiwaniami, zwtaszcza
w procesach zwigzanych z funkcjami moézgu, takich jak myslenie, uwaga i zapamietywanie.
Badanie zostato przeprowadzone w 2 czesciach. W czesci A dzieciom i mtodziezy podawano
GXR, ATX lub placebo. Okres stosowania leczenia wynosit 18 tygodni (u dzieci: 4 tygodnie
zwiekszania dawki i 14 tygodni stosowania dawki podtrzymujacej; u mtodziezy: 7 tygodni
zwigkszania dawki i 11 tygodni stosowania dawki podtrzymujacej), a po nim nastepowat 3-
tygodniowy czas stopniowego odstawiania leczenia.

Uczestnicy, ktorzy ukonczyli czesé¢ A, a nastepnie dotaczyli do czesci B, otrzymywali GXR
w czesci B. Chorzy otrzymujacy aktywne leczenie przeszli okres wyptukiwania (washout
period) trwajacy co najmniej 1 miesigc. Okres stosowania leczenia w czesci B badania
wynosit 49 tygodni (u dzieci: 4 tygodnie zwiekszania dawki i 45 tygodni stosowania dawki
podtrzymujacej; u mtodziezy: 7 tygodni zwiekszania dawki i 42 tygodni stosowania dawki
podtrzymujacej), a po nim nastepowat 3-tygodniowy czas stopniowego odstawiania leczenia.

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

PART A: TAK-503/atomoxetine/placebo *

Screening (5 weeks) Dose Increasing 4

Dose Maintenance Dose Decreasing (3

Participants were weeks (children), 7 14 weeks (children), weeks)
screened to make sure > weeks (teenagers) 11 weeks (teenagers) — Tiroes oers et
they were a good fit Researchers gradually Participants continued duall
for the study. increased the medication to receive their R
doses to find the best medication.
dose for each participant.
v

Follow-up Visit (1 week)
Checkups on blood pressure (BP),
PART B: TAK-503 <+ general health, and medical

problems.

[
\

Screening (5 weeks)

e Dose Increasing 4 weeks Dose Maintenance 45
Participants were

(children), 7 weeks (teenagers) weeks (children), 42

Dose Decreasing (3
weeks)

screened to make sure weeks (teenagers) s
they could join Part B. All participants began with a dose Participants continued to | el

3 ; owered gradually.
Washout period of at of 1 mg TAK-503, once a day. receive TAK-503. g Y

least 1 month (except
Part A placebo).

Follow-up Visit (1 week)
Checkups on BP, general health, and medical problems.

Kryteria wtaczenia do czesci A badania:
e wiek: od 6 do 17 lat;
e diagnoza ADHD, potwierdzona za pomoca odpowiednich testow;
e negatywny wynik testu cigzowego na poczatku badania u uczestniczek zdolnych do
zajscia w ciaze;
¢ nieodpowiednie, nietolerowane lub nieskutecznie wczesniejsze leczenie lekami
stymulujacymi.
Kryteria wtaczenia do czesci B badania:
e negatywny wynik testu cigzowego na poczatku badania u uczestniczek zdolnych do
zajscia w ciaze;
e cisnienie krwi nie wyzsze niz 95% osob w tym samym wieku, tej samej ptci i o tym
samym wzroscie.
Kryteria wykluczenia:
e inne zaburzenia moézgu lub zaburzenia zdrowia psychicznego;

e uznanie przez badaczy za osoby z ryzykiem samobojstwa;

e inne schorzenia, ktére mogtyby wptynaé na zdrowie lub wyniki badania.
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Sposrod 288 uczestnikow, ktorzy dotaczyli do badania, 287 byto leczonych w czesci A badania.
126 uczestnikow kontynuowato leczenie w czesci B, gdzie 121 uczestnikow otrzymywato GXR.
W momencie dotaczenia do badania mieli oni od 6 do 17 lat. Leczeniu poddano 168 mezczyzn
i 119 kobiet.

Badanie przeprowadzono metoda podwdjnie slepej proby (czesc A) i bez zaslepienia (czesc
B) w 29 osrodkach w 7 krajach.

Punkty koricowe oceniane w badaniach:

e test Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB) - komputerowy
zestaw testow neuropsychologicznych stuzacych do precyzyjnego pomiaru funkcji
poznawczych (pierwszorzedowy punkt koncowy);

e skala ADHD-RS-5;
e skala CGI-I;
e zdarzenia niepozadane.

Dawka GXR: Uczestnicy w wieku od 6 do 12 lat otrzymywali GXR w dawce od 1 do 4 mg, a
uczestnicy w wieku od 13 do 17 lat - w dawce od 1 do 7 mg. Wszyscy uczestnicy rozpoczeli
leczenie od dawki 1 mg, a nastepnie zwiekszali dawke o 1 mg co tydzien, az do osiagniecia
dawki optymalne;j.

Dawka ATX: Uczestnicy o masie ciata <70 kg na poczatku badania rozpoczeli leczenie od
dawki 0,5 mg/kg, ze stopniowym zwigkszaniem do dawki docelowej 1,2 mg/kg. Uczestnicy
0 masie ciata >70 kg na poczatku badania rozpoczeli leczenie od dawki 40 mg raz na dobe,
z cotygodniowym zwiekszaniem dawki do 80 mg, a nastepnie do 100 mg, jesli byta dobrze
tolerowana. Maksymalna dawka dobowa dla uczestnikéw o masie ciata >70 kg nie
przekraczata 100 mg.

Wyniki

W ponizszej tabeli przedstawiono gtowne wyniki analizy skutecznosci czesci A badania
NCT04085172 w zakresie pordwnania guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu z
atomoksetyna.

Tab. 1. Analiza skutecznosci w czesci A badania NCT04085172: GXR vs ATX.

Punkt koncowy GXR (N=96) ATX (N=95)
Cambridge Neuropsychological | -9,2 (17,71)/70 -5,1(17,67)/72
Test Automated Battery

(CANTAB) Reaction Time (RTI)
w 18 tygodniu, zmiana (SD)/N,
msec

Cambridge Neuropsychological | -10,6 (9,92)/70 -2,5(9,94)/72
Test Automated Battery
(CANTAB) Movement Time w
18 tygodniu, zmiana (SD)/N,
msec

Rapid Visual Information 28,1 (24,60)/59 -21,0 (26,61)/50
Processing (RVP) w tescie
CANTAB: Mean Response
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Punkt koncowy GXR (N=96) ATX (N=95)
Latency w 18 tygodniu, zmiana

(SD)/N, msec

ADHD-RS-5 - wynik catkowity w | 21,4 (9,19) 21,6 (9,26)
18 tygodniu, srednia (SD), pkt

Poprawa w skali CGI-1, n 30 31

Ponizej przedstawiono gtéwne wyniki analizy bezpieczenstwa czesci A badania NCT04085172
w zakresie porownania guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu z atomoksetyna. W czesci A
badania zdarzenia niepozadane wystapity u 60 chorych w grupie GXR i 58 chorych w grupie

ATX.

Tab. 2. Analiza bezpieczenstwa w czesci A badania NCT04085172: GXR vs ATX.

mozliwie zwigzane z
leczeniem, n

Punkt koncowy GXR (N=96) ATX (N=95)
Zdarzenia niepozadane, n 60 58
Zdarzenia niepozadane inne 50 49

niz ciezkie, n

Zdarzenia niepozadane 38 37

Poszczegolne zdarzenia niepozadane mozliwie zwigzane z leczeniem,* n (%)

Sennosc 17 (18) 8 (8)
Zmeczenie 9(9) 3(3)
Bol gtowy 7 (7) 6 (6)
Zawroty gtowy 7 (7) 4 (4)
Zmniejszony apetyt 5 (5) 9(9)
Bezsennosc 5 (5) 1(1)
Drazliwosc 4 (4) 3(3)
Niskie cisnienie krwi 4 (4) 1(1)
Efekt uspokajajacy 3 (3) 2 (2)
Nudnosci 2 (2) 9 (9)
Bol w gornej czesci brzucha 2 (2) 5 (5)

* uwzgledniono zdarzenia wystepujace u co najmniej 5 uczestnikow.

W czesci B badania zdarzenia niepozadane wystapity u 51 chorych sposrod 121 chorych
wtaczonych do analizy. W ponizszej tabeli przedstawiono poszczegolne zdarzenia

niepozadane mozliwie zwigzane z leczeniem w czesci B badania NCT04085172.
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Tab. 3. Poszczegolne zdarzenia niepozadane mozliwie zwiazane z leczeniem* w czesci B badania
NCT04085172: GXR.

Punkt koncowy GXR (N=212)
Sennosc 15 (12)
Zmeczenie 10 (8)

Bol gtowy 5 (4)
Zawroty gtowy 5 (4)

Suchos¢ w ustach 4 (3)

* uwzgledniono zdarzenia wystepujace u co najmniej 4 uczestnikow.

W obu czesciach badania (czes¢ A i czes¢ B) stosowanie GXR nie powodowato zadnych
istotnych zmian w zdolnosci dzieci i mtodziezy do wykonywania zadan przypominajacych gry
komputerowe, ktore sprawdzaty ich zdolnos¢ skupienia uwagi i to, co potrafig zapamigtac.
W badaniu stwierdzono, ze GXR jest bezpieczna i dobrze tolerowana przez uczestnikow.

7.2 Uwaga 2

Dodatkowo prosze o:

e Uwzglednienie w APD rekomendacji kanadyjskiej agencji CDC-AMC opublikowanych
na stronie https://www.cda-amc.ca/guanfacine-hydrochlorideextended-release oraz
https: //www.cda-amc.ca/guanfacine-hydrochlorideextended-release-0.
Rekomendacje sa wymienione w APD, jednak posiadaja status ,,ocena w toku”.

Odpowiedz:

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych  zaktualizowany
o rekomendacje kanadyjska.

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych 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/;
e Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;
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e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

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

Tab. 4. Rekomendacje refundacyjne dla guanfacyny w leczeniu ADHD u dzieci i mtodziezy.

Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok

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

SMC 2016 Leczenie zespotu nadpobudliwosci Guanfacyna (Intuniv®) zostata

psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) formalnie dopuszczona do

u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, finansowania i stosowania

u ktorych leki stymulujace sa niewskazane, klinicznego w systemie

nietolerowane lub okazaty sie nieskuteczne. publicznej opieki zdrowotnej

Leczenie musi stanowic element Szkocji (NHS Scotland) na

kompleksowego programu terapeutycznego okreslonych warunkach.

AWMSG ADHP’ ktory'zazwyczaj o_beJmUJe . Guanfacyna (Intuniv®) jest

2025 oddziatywania psychologiczne, edukacyjne rekomendowana do stosowania

oraz spoteczne. 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.

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) wlaczenie guanfacyny (Intuniv®)

u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, do Systemu Refundacji Lekow

u ktorych leki stymulujace sa niewskazane, (GVS) w leczeniu ADHD

zle tolerowane lub wykazano ich w zataczniku 1A, w klastrze

nieskutecznosc, jako czesc¢ kompleksowego ONO6BAAOQ V, ze standardowa

programu leczenia ADHD, ktory zazwyczaj dawka wynoszaca 3 mg.
obejmuje dziatania 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
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Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok
u pacjentow, ktorzy: (I) maja lekow refundowanych w leczeniu
przeciwwskazania do stosowania lekow pacjentow, u ktorych stosowanie
stymulujacych (stosowane jako monoterapia), | lekow stymulujacych jest
(1) nie toleruja lekow stymulujacych przeciwwskazane lub
(stosowane jako monoterapia) oraz (lll) nie nietolerowane. Nie rekomenduje
osiagaja odpowiedniej odpowiedzi na leczenie | z kolei refundacji guanfacyny we
stymulantami (stosowane jako monoterapia wskazaniu obejmujacym terapie
lub jako terapia uzupetniajaca wraz ze uzupetniajaca 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.
u ktorych nie uzyskano wystarczajacej
odpowiedzi na zoptymalizowana terapie
stymulantami.
PHARMAC - Nie odnaleziono rekomendacji.
CADTH 2013 | Leczenie w monoterapii dzieci w wieku od 6 Rekomendacja negatywna ze
do 12 lat chorych na ADHD z niewystarczajaca | wzgledu na niewystarczajace
kontrola objawow choroby za pomoca dowody kliniczne
metylofenidatu i amfetaminy lub u ktorych z randomizowanych badan
leki te sg przeciwwskazane lub niewskazane, kontrolowanych.
a takze jako terapia wspomagajaca w leczeniu
ADHD u dzieci w wieku od 6 do 12 lat
z suboptymalna odpowiedzia na
psychostymulanty.
CADTH 2025 | Leczenie zespotu nadpobudliwosci FMEC rekomenduje refundacje
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) guanfacyny w monoterapii ADHD
u dzieci od 6 do 17 roku zycia - stosowanie u dzieci i mtodziezy w wieku od 6
guanfacyny w monoterapii. do 17 lat, pod warunkiem
spetnienia nastepujacych
warunkow: u pacjenta wystapity
nietolerowane dziatania
niepozadane po zastosowaniu co
najmniej jednego
psychostymulanta na bazie
amfetaminy i jednego
psychostymulanta na bazie
metylofenidatu, ktore wymagaja
przerwania leczenia, lub
u pacjenta wystepuja
przeciwwskazania do stosowania
psychostymulantow.
CADTH Leczenie zespotu nadpobudliwosci FMEC rekomenduje refundacje
2025a psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) guanfacyny w ramach terapii

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

wspomagajacej leczenie
psychostymulantami w leczeniu
ADHD u dzieci i mtodziezy w
wieku od 6 do 17 lat, u ktorych
choroba nie reaguje optymalnie
na psychostymulanty.
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Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok

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

LOWMAG - Licencjonowana Grupa ds. Oceny Lekow One Wales (ang. Licensed One Wales Medicines Assessment Group
Recommendation); FMEC - Formulary Management Expert Committee.

7.3 Uwaga 3

Dodatkowo prosze o:

e Uwzglednienie aktualnych wytycznych klinicznych CBH z 2026  roku
(https://cbhphilly.org/wp-content/uploads/2022/10/CBH_CPG Pharma-ADHD-
Treatment 2026-02.pdf). W APD opisano wytyczne z 2024 roku.

Odpowiedz:

Ponizej przedstawiono rekomendacje i wytyczne kliniczne z uwzglednieniem aktualnych
wytycznych CBH z 2026 roku.

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 2026 r. (CBH 2026) - wytyczne amerykariskie;

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 niemieckie.

Leczenie ADHD u dzieci powinno opierac sie na ztozonym podejsciu taczacym interwencje
psychospoteczne z farmakoterapia, co potwierdzaja wytyczne CBT 2023 oraz AADPA 2022.
U dzieci w wieku przedszkolnym preferowane sa wylacznie interwencje psychospoteczne,
natomiast u dzieci szkolnych i mtodziezy wskazane jest stosowanie lekéw zatwierdzonych
przez odpowiednie agencje, przede wszystkim lekow stymulujacych (CBT 2023, CADRA 2020).
Metylofenidat w formie o przedtuzonym uwalnianiu jest lekiem pierwszego wyboru ze
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wzgledu na lepsza tolerancje i wygode stosowania (CADRA 2020, NICE 2019), a w przypadku
nieskutecznosci lub nietolerancji dopuszcza sig stosowanie innych stymulantdw, takich jak
deksamfetamina lub lisdeksamfetamina (AADM 2022, CADRA 2020). W sytuacjach, gdy
stymulanty sa nieskuteczne lub Zle tolerowane, zaleca si¢ rozwazenie lekow
niestymulujacych, w tym atomoksetyny oraz guanfacyny, ktora stanowi wazng alternatywe
farmakologiczng 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. 5. 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 wczesniejsze
(Wielka interwencje niemedyczne.

Brytar?ia, U dzieci ponizej 6. roku zycia farmakoterapia nie jest zalecana - zadne leki nie s3
Szkocja) dopuszczone do stosowania w tej grupie wiekowej, dlatego leczenie opiera si¢ wytacznie
na modyfikacjach srodowiskowych i interwencjach niefarmakologicznych.

W wieku 6-17 lat farmakoterapia jest leczeniem drugiego rzutu, stosowanym wtedy, gdy
objawy ADHD nadal istotnie wptywaja na funkcjonowanie dziecka pomimo wdrozenia
odpowiednich zmian srodowiskowych i terapii psychospotecznej. Lekami pierwszego
wyboru s3g 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) mogg 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 lisdexamfetaming, ale trudnosci w tolerancji jej
dtugiego dziatania, mozliwe jest przejscie na deksamfetamine.

Leki niestymulujace stanowig trzecig linie leczenia farmakologicznego. Nalezg 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 wigecej dawek,
wymagane jest ponowne ostrozne wprowadzenie leku ze wzgledu na ryzyko nadcisnienia
z odbicia.

Skutecznosé leczenia stymulantami ocenia sie¢ po minimum 6 tygodniach terapii

w odpowiedniej dawce, natomiast przy stosowaniu niestymulantéw ocena skutecznosci
powinna nastapi¢ 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 lekéw. Leki powinny by¢ wprowadzane zgodnie z zasadg ,start low, go
slow”, z uwaznym monitorowaniem objawow, efektow ubocznych i parametrow
somatycznych dziecka (cisnienie, tetno, masa ciata, wzrost). Informacje zwrotne od
rodzicéw, nauczycieli i samego dziecka sa 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 wspétdzielonej opieki.

CBH 2026 Wytyczne dotycza leczenia ADHD u dzieci i mtodziezy (na podstawie wytycznych AAP -
(USA) American Academy of Pediatrics, z 2019 r.)
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Organizacja, Rekomendowane interwencje
rok (kraj)

U dzieci w wieku szkolnym (6-11 lat) zaleca sig 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 dotyczg 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. Najsilniejsze
dowody skutecznosci dotyczg lekow stymulujacych, natomiast dowody na skutecznosé
atomoksetyny, guanfacyny o przed{uzonym uwalnianiu oraz klonidyny o przedtuzonym
uwalnianiu sg wystarczajace, cho¢ mniej mocne (w tej kolejnosci). W przypadku mlodZIezy
ocena uzywania lekow, alkoholu i nikotyny staje sie wazniejszym elementem rozwazan nad
decyzjami dotyczacymi leczenia.

CBT 2023* Standardy:

(Polska) 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 iutrudniajagce znaczaco edukacje, to nalezy skierowac
dziecko/nastolatka do osrodka Il poziomu w celu diagnozy psychiatrycznej
i ewentualnego rozpoczecia leczenia farmakologicznego.

e Podstawowe zalecenia zwigzane 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, koniecznosc¢ przyjmowania leku zgodnie z zaleceniami,
opodznienie wystapienia odpowiedzi terapeutycznej, czas trwania leczenia)
i jego monitorowania nalezy oméwic z dzieckiem/adolescentem oraz jego
rodzicami/opiekunami i odnotowac w historii choroby.

Rekomendacje:

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

o obecnosc wrodzonej wady serca lub stan po operacji kardiochirurgicznej;

o nagly zgon sercowy ponizej 40 r.z. ukrewnego pierwszego stopnia,
o kotatanie serca, o bol stenokardialny, o objawy niewydolnosci krazenia;

o szmery patologiczne serca;

o nadcisnienie tetnicze;

o omdlenia, o dusznos¢ 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
dokona¢ zmiany na inny lek podstawowy (inny psychostymulujgcy lub
atomoksetyne, jesli nie byta stosowana), w nastepnej kolejnosci na leki
niestymulujace, inne niz atomoksetyna (guanfacyna?, klonidyna).

2 Zalecenia dotyczace stosowania atomoksetyny przed guanfacyna prawdopodobnie w momencie
konstruowania wytycznych byty podyktowane faktem dostepnosci tylko refundowanej atomoksetyny
w Polsce oraz utrudnionym dostepem do guanfacyny.

29



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

Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan

Organizacja,
rok (kraj)

Rekomendowane interwencje

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

Podsumowanie schematu postepowania w leczeniu ADHD przedstawiono na Ryc. 2.

AADPA 2022
(Australia)

Wytyczne dotycza diagnostyki i postepowania w ADHD¢
Wybor lekow - dzieci i mtodziez (w wieku od 5 do 17 lat)

Metylofenidat, deksamfetamina lub lisdeksamfetamina powinny by¢ proponowane jako leki
pierwszego rzutu w farmakologicznym leczeniu oséb z ADHD, u ktérych objawy powodujg
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 medycznychP. 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 lekéw 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 szczegdlnie uwzglednic koniecznosc rozwazenia ryzyka i bezpieczenstwa terapii,
zwtaszcza gdy leki majg byc stosowane tacznie.

CADDRA 2020
(Kanada)

Leczenie ADHD u dzieci powinno tgczyc interwencje psychospoteczne z farmakoterapig, co
pozwala tagodzic objawy i poprawiac jakosc zycia. Terapia 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 sposcb
ukierunkowany na objawy powodujace 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 s3 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 tolerujg
leczenie i linii, wystepujg u nich znaczne skutki uboczne lub wystepujg 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 wytacznie
wtedy, gdy mimo wdrozenia i oceny odpowiednich modyfikacji srodowiskowych objawy
nadal powodujg istotne i trwate zaburzenia funkcjonowania w co najmniej jednej sferze
zycia. Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest omdéwienie z rodzing potencjalnych
korzysci i ryzyk terapii oraz wykonanie petnej oceny wyjsciowej. Pierwszym wyborem
farmakologicznym jest metylofenidat (zaréwno w postaci krotko-, jak i dtugo dziatajacej),
niezaleznie od tego, czy dziecko ma 5 czy wiecej lat — choc u pieciolatkdw jest to
zastosowanie off-label. W przypadku braku skutecznosci po szesciu tygodniach stosowania
metylofenidatu w odpowiedniej dawce nalezy rozwazyc¢ zmiane na lisdexamfetamine,
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Organizacja, Rekomendowane interwencje
rok (kraj)

a jesli ta rowniez jest zle tolerowana lub jej dtugi profil dziatania nie jest odpowiedni -
dopuszcza sie stosowanie deksamfetaminy.

Jesli dziecko nie toleruje stymulantéw lub nie uzyskuje poprawy pomimo odpowiednio
przeprowadzonych prob terapeutycznych zaréwno metylofenidatem, jak

i lisdeksamfetaming, zaleca sie wtaczenie lekéw niestymulujacych - w tym guanfacyny lub
atomoksetyny.

Wybodr leku, jego dawka oraz schemat dawkowania powinny by¢ 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 W leczeniu farmakologicznym dzieci w wieku 26. roku zycia z ADHD leczenie poczatkowe
(Holandia) powinno by¢ 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 deksamfetaming, a w kroku trzecim - atomoksetyne lub
guanfacyne.

W sytuacji niewystarczajacego efektu po drugim kroku, a szczegdlnie po kroku trzecim,
zaleca sie skierowanie pacjenta do specjalistycznej opieki zdrowia psychicznego dla dzieci
i mtodziezy lub do innych swiadczeniodawcow z odpowiednia wiedza specjalistyczna, np.
do osrodkow specjalistycznych ADHD. Konsultacja specjalistyczna jest takze wskazana

w celu rozwazenia zastosowania innych lekow, takich jak klonidyna czy nortryptylina.

AWMF 2018 W przypadku wskazan do leczenia farmakologicznego ADHD nalezy rozwazyc stosowanie
(Niemcy) stymulantow (metylofenidat, amfetamina, lisdeksamfetamina), atomoksetyny oraz
guanfacyny.
Po podjeciu decyzji o rozpoczeciu farmakoterapii lekarz prowadzacy, uwzgledniajac
obowigzujace przeciwwskazania, powinien postepowac zgodnie z nastepujacymi
wytycznymi:

® u pacjentow z ADHD bez istotnych chordb wspdtistniejacych leczenie nalezy

rozpoczac od stymulantow;

e u pacjentow z ADHD i wspotwystepujacym zaburzeniem zachowania lub
antyspoteczng osobowoscia poczatkowg terapig powinny byc stymulanty;

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

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

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

® u pacjentow, u ktorych leczenie stymulantami okazato si¢ 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 stymulantovs dostepnych w Australii:

e  krotko dziatajace: metylofenidat o natychmiastowym uwalnianiu lub deksamfetamina,

e  dtugo dziatajace: metylofenidat o zmodyfikowanym uwalnianiu lub lisdeksamfetamina
® Na przyktad niektore krotko 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: **** silna rekomendacja dla opcji; *** warunkowe zalecenie dla opcji; ** zalecenie warunkowe dla opcji lub
komparatora; * warunkowe odrzucenie wariantu.
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Ryc. 2. Schemat postepowania w leczeniu ADHD wedtug wytycznych CBT 2023.
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Pozycjonowanie guanfacyny

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 wspdtistniejacych 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 (CBH 2026,
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.

Tab. 6. 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
l(;”r;tea"r‘:a w wieku 6-17 lat w leczeniu ADHD jako lek trzeciej linii (drugiej linii leczenia
Szkocja)’ farmakologicznego, alternatywnie do atomoksetyny), po nieskutecznosci lub

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

CBH 2026 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 u dzieci i mltodziezy z zespotem

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

AADPA 2022 | Guanfacyne nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy z ADHD jako alternatywe lub

(Austratia) uzupetnienie leczenia w przypadku przeciwwskazan do lekow stymulujacych,
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.

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

17 lat z ADHD, gdy leczenie pierwszej linii dtugodziatajacymi psychostymulantami
(Kanada) | jest 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 guanfacyna prawdopodobnie w momencie
konstruowania wytycznych byly podyktowane faktem dostepnosci tylko refundowanej atomoksetyny
w Polsce oraz utrudnionym dostepem do guanfacyny.
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Wytyczne | Opis miejsca terapeutycznego guanfacyny

NICE 2019 | Guanfacyne lub atomoksetyne nalezy stosowac u dzieci w wieku 5 lat i starszych oraz u mtodziezy, ktore
(Wi elka nie toleruja stymulantow - nie toleruj,q one metylofenidatu lub lisdeksamfetaminy lub ich objawy nie

. zmniejszyty sie po 6-tygodniowych probach leczenia lisdeksamfetaming i metylofenidatem, przy
Brytania) rozwazeniu alternatywnych preparat6w oraz zapewnieniu odpovsiednich 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 u dzieci i mtodziezy z ADHD w sytuacjach, gdy
2018 stymulanty sa nieskuteczne, zle tolerowane lub istniejg przeciwwskazania do ich
(Niemcy) | stosowania, a takze u pacjentow z wspotistniejagcymi tikami lub zwiekszonym
ryzykiem niewtasciwego uzywania lekow.

7.4 Uwaga 4

Dodatkowo prosze o:
¢ Uwzglednienie najbardziej aktualnego Obwieszczenia MZ i Raportu refundacyjnego.
Odpowiedz:

Dokumenty uwzgledniajace aktualne obwieszczenie MZ z dnia 17 marca 2026 r. i raport
refundacyjny za okres styczen-luty 2026 r. zataczono do analiz.

7.5 Uwaga 5

Dodatkowo prosze o:

e Przedstawienie w ramach dodatkowego scenariusza analizy wrazliwosci wynikow AE
oraz AWB przy zatozeniu uwzglednienia leku Paxneury w wykazie D1 i wydawania
bezptatnie 100% opakowan leku. Z uwagi na wnioskowany poziom odptatnosci
i wysokos¢ wnioskowanych cen zbytu netto opakowan leku, aktualnie zatozone
w scenariuszach analizy wrazliwosci dotyczacych listy D1 jednocyfrowe odsetki
opakowan wydawanych bezptatnie wydaja sie mato prawdopodobne.

Odpowiedz:

Analize ekonomiczna i analize wptywu na budzet, z uwzglednieniem dodatkowego
scenariusza analizy wrazliwosci przy zatozeniu uwzglednienia leku Paxneury w wykazie D1 i
wydawania bezptatnie 100% opakowan leku, zataczono do analiz.

7.6 Uwaga 6

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagan
minimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
aktualnych cen przyjetych w analizach komparatorow, a takze aktualizacje analiz w oparciu
najnowsze sprawozdania NFZ.

Odpowiedz:
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Dokumenty uwzgledniajace aktualne obwieszczenie MZ z dnia 17 marca 2026 r. i raport
refundacyjny za okres styczen-luty 2026 r. zatagczono do analiz.
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