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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Neuraxpharm Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Neuraxpharm Polska Sp. z o0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Neuraxpharm Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczneyj.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)3.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja / AOTMIT
ADRs
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AWA
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CMA
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CUR
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MD
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NICE
NNH

NNT

OR
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

atomoksetyna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Drug Agency

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztoéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu (ang. guanfacine extended-release)
Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
bezwzgledna czestos¢ zdarzen (ang. incidence rate difference)
wzgledna czestosé zdarzen (ang. incidence rate ratio)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

OTOW.4130.7.2026

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz.

750)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu

koncowego (number needed to treat)
iloraz szans (odds ratio)
produkt krajowy brutto
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PLC
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placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
pacjento-lata ekspozycji (ang. patient years of exposure)

Paxneury

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie
ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U.2025.0.1461 t.j.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  27.01.2026
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2782.2025.7.KKL
PLR.4500.2781.2025.7.KKL

PLR.4500.2780.2025.7.KKL
PLR.4500.2779.2025.7.KKL
PLR.4500.2778.2025.7.KKL
PLR.4500.2777.2025.7.KKL
PLR.4500.2776.2025.8.KKL

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Paxneury, Guanfacinum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 7 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473633,
Paxneury, Guanfacinum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 6 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473626,
Paxneury, Guanfacinum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473619,
Paxneury, Guanfacinum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473602,
Paxneury, Guanfacinum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 3 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473596
Paxneury, Guanfacinum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473589,
Paxneury, Guanfacinum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 1 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473572

=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku

od 6 do 17 lat, dla ktoérych leki stymulujgce nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaly sie
nieskuteczne, w terapii dodanej do kompleksowego programu leczenia ADHD

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Grupa limitowa:
= Nowa

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7/69



Paxneury OTOW.4130.7.2026

= analiza ekonomiczna
= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Hiszpania

Whnioskodawca

Neuraxpharm Polska Sp. z 0.0.
Ul. Poleczki 35

02-822 Warszawa

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Paxneury (guanfacyna, tabletki
0 przedtuzonym uwalnianiu) we wskazaniu ,Leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD) u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktérych leki stymulujgce nie sg odpowiednie, nie
sg tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne, w terapii dodanej do kompleksowego programu leczenia ADHD”.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Paxneury jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

W ChPL Paxneury zawarto informacje, ze ,produkt Paxneury moze by¢ stosowany wylgcznie jako czesc
kompleksowego programu leczenia zespotu ADHD, ktéry zazwyczaj obejmuje dziatania psychologiczne,
edukacyjne i spoteczne”. We wniosku sformutowanie to jest nieznacznie zmodyfikowane i brzmi ,[...] w terapii
dodanej do kompleksowego programu leczenia ADHD”. Zgodnie z wiedzg Agencji, w Polsce nie istnieje
kompleksowy program leczenia zespotu ADHD, dlatego realizacja tego warunku bedzie wymagata
skoordynowania dziatan ww. specjalistow.

Nie zaproponowano mechanizmu dzielenia ryzyka.
Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Paxneury

Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO WDS [PLN]
1 mg, 28 szt. 30%
2 mg, 28 szt. 30%
3 mg, 28 szt. 30%
4 mg, 28 szt. 30%
5mg, 28 szt. 30%
6 mg, 28 szt. 30%
7 mg, 28 szt. 30%

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi - ADHD (ICD-10 F90)

Pierwsze objawy ADHD rodzice mogg zauwazy¢ u dziecka najczesciej w okresie pierwszych 5 lat zycia. Zgodnie
z klasyfikacjg ICD-10 rozpoznanie mozna ustali¢, gdy objawy pojawig sie przed 7. rokiem zycia natomiast wedtug
DSM-V kryterium to jest mniej rygorystyczne i wyznacza granice 12. roku zycia.

Triada objawéw sktadajgcych sie na ADHD u dzieci i mtodziezy to deficyt uwagi, impulsywnos¢ oraz nadmierna
ruchliwo$¢, ktéra nie jest zwigzana z wykonywang czynnoscig. Nadruchliwo$¢ jest charakterystyczna przede
wszystkim dla dzieci mtodszych, u nastolatkbw natomiast jej przejawy sg o wiele mniej nasilone, jednak
zastepowane sg uczuciem wewnetrznego napiecia i niepokoju. Na wiek szkolny przypada intensyfikacja objawow
zwigzanych z nieuwaga. Uznaje sie, ze wzorce zachowania sg trwate dla danego dziecka, jednak cechuje je
zmiennos¢ w zalezno$ci od sytuacji — nasilenie objawéw wystepuje gtéwnie w momentach, w ktérych wymagana
jest duza koncentracja uwagi i ktére zmuszajg do wysitku intelektualnego, natomiast w sytuacjach nowych,
ciekawych, intrygujgcych dziecko mozna zaobserwowa¢ poprawe w zakresie funkcjonowania.

Zachowania, ktére wynikajg z zaburzen w zakresie tych trzech osiowych obszaréw i na ktére powinno zwrdcic¢
uwage otoczenie dziecka, to m.in. szybkie przerywanie rozpoczetych czynnosci i zabaw, nieumiejetnosc
skupienia sie w trakcie zaje¢ szkolnych, rozpraszalno$¢ uwagi, trudnosci z planowaniem c¢zynnosci,
niewywigzywanie sie z obowigzkow, trudnosci w respektowaniu zasad niewynikajgce jednak z checi zrobienia ,na
zto$8¢”, tylko z nieuwaznosci i zapominalstwa. Dzieci dotkniete tym problemem sg bardzo gtosne w zachowaniu,
czesto gubig przedmioty, majg trudnosci w pozostawaniu w bezruchu, czesto zmieniajg pozycje, przemieszczaja
sie, gdy konieczne jest pozostanie w miejscu, co moze sprawia¢ duze trudnosci np. podczas lekcji szkolnych.
W kontaktach miedzyludzkich trudno im zachowaé dystans, sg nadmiernie bezposrednie, przerywajg rozméwcom
w trakcie wypowiedzi, wypowiadajg sie bez zastanowienia, co moze generowac niezreczne dla opiekunow
sytuacje. Dzieci z ADHD czesto ulegajg urazom i upadkom, co wynika z jednej strony ze zwiekszonej ruchliwosci,
ktéra sama z siebie powoduje wieksze ryzyko niepozgdanych zdarzen, ale takze z lekkomysIinosci
i nieumiejetnosci przewidzenia konsekwencji swoich dziatan. Wiekszos¢ z wymienionych objawdw obserwuje sie
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okresowo i w ograniczonym zakresie u niemalze kazdego dziecka, jednak to, co zawsze nalezy uwzglednic,
prowadzgc proces diagnostyczny, to ich wptyw na funkcjonowanie i rozwéj mtodego cziowieka.

Bardzo czesto, bo az u 70% chorujgcych na ADHD, rozpoznaje sie co najmniej jedno inne zaburzenie psychiczne.
Najczesciej diagnozuje sie dodatkowo zaburzenie opozycyjno-buntownicze, zaburzenie zachowania, zaburzenia
lekowe, zaburzenia nastroju, specyficzne zaburzenia rozwoju umiejetnosci szkolnych (dysleksja i dysgrafia),
uzaleznienia od substancji psychoaktywnych oraz tiki (Rybicka 2020).

ADHD jest czesto wystepujgcym w populacji stanem neurorozwojowym. Jego rozpoznawalnos¢ jest najwyzsza
ws$rdd dzieci i miodziezy: u dzieci wieku 3—-12 lat wynosi 7,6%, w populacji w wieku 13—18 lat siega 5,6%,
natomiast u oséb dorostych 4,4% (Gondek 2025).

Wyniki badan wskazuja, ze u okoto 2/3 chorujgcych dzieci zaburzenie utrzymuje sie do okresu dojrzewania
i dorostosci. W przypadku niepodjecia dziatan terapeutycznych ADHD najczesciej prowadzi do zwiekszonego
ryzyka powiktan zdrowotnych, spotecznych i emocjonalnych. Obserwuje sie u dzieci trudnosci z naukg szkolng,
ciezko jest im dorowna¢ w rozwoju intelektualnym réwiesnikom, a nietypowe zachowania mogg skutkowac
odrzuceniem przez otoczenie, a w konsekwencji powodowac poczucie osamotnienia i wykluczenia oraz obnizenie
samooceny. Nastolatki czesciej gorzej funkcjonujg spotecznie, majg zwiekszong skfonnos¢ do naduzywania
substancji psychoaktywnych, dokonujg aktéw niezgodnych z prawem, samouszkodzen i préb samobdjczych.

Z ADHD wigze sie zwiekszone ryzyko urazow (efekt niemyslenia o konsekwencjach podejmowanych dziatan
i zachowan agresywnych), uzaleznien, zaburzeh odzywiania sie pod postacig skionnosci do objadania sie,
zaburzen snu, zaburzen depresyjnych i lekowych, zachowan autoagresywnych.

Istniejg dowody na to, ze wieksze ryzyko utrzymywania sie objawdw do czasu dorostosci wystepuje w przypadku
rodzinnego wystepowania ADHD, podtypu mieszanego zaburzenia w dziecinstwie (zgodnie z klasyfikacjg DSM-
V), ciezkich objawow ADHD w dziecinstwie, trudnej sytuacji socjoekonomicznej, objawdw psychopatologicznych
u rodzicow oraz wspotwystepowania innych zaburzen psychicznych, gtéwnie depresyjnych. (Rybicka 2021).

Alternatywne technologie medyczne

Jako alternatywng technologie medyczng nalezy wskazac¢ inny lek niestymulujgcy, tj. atomoksetyne, ktéra stanowi
komparator w analizach wnioskodawcy.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie dr n. med. Aleksandry M. Lewandowskiej (Konsultant
Krajowa w dz. psychiatrii dzieci i mtodziezy) oraz dr n med. Lidii Popek (Konsultant Wojewddzka w dz. psychiatrii
dzieci i mtodziezy). Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W opinii KK Aleksandry M. Lewandowskiej rozpowszechnienie ADHD w Polsce dotyczy ok. 2% dzieci i mtodziezy
wg badania EZOP Il lub 5-7% wg danych miedzynarodowych, co biorgc pod uwage populacje w wieku 6-17 lat
dotyczy ok. 90-320 tys. osdb. Szacowana populacja potencjalnie kwalifikujgca sie do leczenia guanfacyng
po nieskutecznosci/nietolerancji stymulantéw to szacunkowo 18-64 tys. pacjentéw, po nieskuteczno$ci
stymulantéw i atomoksetyny 7-32 tys. pacjentéw, a w przypadku terapii add-on do stymulantu 9-48 tys. oséb.
Ekspertka podkresla, ze ocena skutecznosci w ADHD nie powinna ogranicza¢ sie wytgcznie do redukcji objawow
uwagi, ale obejmowac takze funkcjonowanie szkolne, funkcjonowanie rodzinne, funkcjonowanie spoteczne,
regulacje emocji, impulsywnos¢ i nadaktywnos¢. Ekspertka zwraca uwage, ze nieleczone lub niewystarczajgco
leczone ADHD wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem: urazéw, wypadkéw komunikacyjnych, uzywania substanc;ji
psychoaktywnych, niepowodzeh szkolnych, wykluczenia spotecznego, zaburzen lekowych i depresyjnych,
samouszkodzen, prob samobdjczych. Zdaniem ekspertki, guanfacyna stanowi wazng opcje dla pacjentow,
u ktérych: stymulanty sg przeciwwskazane, stymulanty sg Zle tolerowane, stymulanty sg nieskuteczne,
atomoksetyna nie jest odpowiednia lub nieskuteczna, istniejg wspotistniejgce tiki, zaburzenia snu lub lek.
KK wielokrotnie podkreslita, ze guanfacyna dziata poprzez odmienny mechanizm niz psychostymulanty
i atomoksetyna, co zwieksza jej wartos¢ kliniczng. Najwazniejsze ryzyko niewlasciwego zastosowania
ocenianego leku dotyczy nieprawidtowej kwalifikacji pacjentéw, stosowania bez potwierdzonego ADHD,
wykorzystywania gtéwnie w celu sedacji, braku monitorowania tetna i cisnienia, zbyt szybkiej titracji dawki,
nagtego odstawiania leku. Ekspertka podkresla, ze argumenty za finansowaniem technologii przewazaja,
o ile refundacja zostanie powigzana z kryteriami klinicznymi i monitorowaniem bezpieczenstwa.

KW Lidia Popek oszacowata, ze ADHD wystepuje u okoto 2% dzieci i mtodziezy w wieku 7—17 lat. Wedtug opinii
ekspertki, udziat potencjalnych uzytkownikdw guanfacyny bedzie stanowit niewielki odsetek wszystkich pacjentow
z ADHD. Ekspertka wskazuje, ze refundacja zwiekszy dostep do leczenia dzieci, ktére obecnie nie moga
stosowac skutecznej farmakoterapii, poprawi kompleksowe leczenie ADHD, moze zmniejszy¢é nieréwnosci
zwigzane z ograniczonym dostepem do prywatnej opieki psychiatrycznej, jest szczegdlnie wazna dla dzieci
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z mniejszych miejscowosci i terenow wiejskich. Jako potencjalny problem wymienita konieczno$¢ odpowiedniego
monitorowania leczenia oraz ryzyko nieprawidtowego odstawienia leku, co moze prowadzi¢ m.in. do wzrostu
cisnienia tetniczego. Zdaniem ekspertki, ze stosowania ocenianej technologii szczegdlnie skorzystajg: dzieci
i mfodziez, u ktorych psychostymulanty sg przeciwwskazane, nieskuteczne lub Zle tolerowane, pacjenci
z zespotem Tourette’a, pacjenci ze spektrum autyzmu, zwitaszcza z zachowaniami agresywnymi, pacjenci
z zaburzeniami lekowymi, pacjenci z wywiadem naduzywania substancji psychoaktywnych, poniewaz
guanfacyna nie ma potencjatu uzalezniajgcego. Ekspertka wskazuje na koniecznos¢ ostroznosci u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby oraz ograniczenia zastosowania u oséb z zaburzeniami metabolizmu
glukozy-galaktozy ze wzgledu na zawartos¢ laktozy w preparacie.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e Badanie RCT - Hervas 2014 (Hervas 2014, Hervas 2015, Huss 2014, Huss 2015, Huss 2016a, Huss 2016b).
W badaniu tym oceniano stosowanie guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu (GXR) w poréwnaniu z placebo
(PLC). Ramie atomoksetyny (ATX) zostato dotgczone, aby zapewni¢ dane referencyjne w poréwnaniu
z placebo;

¢ Dwa badania RCT: Wilens 2012 oraz van Stralen 2020, w ktérych oceniano stosowanie GXR w skojarzeniu
z lekiem stymulujgcym (PS: metylofenidat, amfetamina) vs placebo w skojarzeniu z PS, u chorych
z utrzymujgcymi sie klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem;

¢ Dwa badania oceniajgce skutecznos¢ praktyczng GXR (Lachaine 2019, van Stralen 2021);

e Badanie RCT NCT04085172 (SPD503-401), w ktorym poréwnywano stosowanie GXR z ATX i PLC (badanie
nieopublikowane);

e 8 opracowan wtornych oraz 3 raporty HTA.

Ponadto Agencja zidentyfikowata publikacje Huss 2018 przedstawiajgcg wyniki dla fazy przedtuzonej badania
SPD503-316 (w przegladzie wnioskodawcy uwzgledniono publikacje Hervas 2014 i Huss 2016 prezentujgce
wyniki dla gtéwnej fazy tego badania) oraz SPD503-315.

Najistotniejszym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak badan poréwnujgcych bezposrednio GXR z ATX
przeprowadzonych w populacji docelowej. W efekcie pordwnanie ma charakter poréwnania posredniego
przeprowadzonego metodg Buchera. Pozostate poréwnania posrednie majg charakter poréwnan
eksploracyjnych, ten rodzaj poréwnania jest niezgodny z oryginalnym planem statystycznym i celem badania
Hervas 2014. Ponadto w ramach przegladu nie odnaleziono badan randomizowanych oceniajacych stosowanie
guanfacyny w skojarzeniu z lekiem stymulujgcym w poréwnaniu z atomoksetyng (dostepne sa jedynie porownania
vs placebo). Pozostate ograniczenia dotyczace analizy jak i badan zamieszczono w rozdziatach 4.1.1.214.1.1.3
niniejszej AWA.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw dla badania RCT Hervas 2014 oraz przedtuzenia tego badania -
Huss 2018, badan RCT Wilens 2012 i van Stralen 2020 oraz badan obserwacyjnych.

GXR w monoterapii

Badanie RCT Hervas 2014

Skutecznos¢ GXR w poréwnaniu z ATX oceniano nha podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego (Hervas
2014). Ramie ATX zostato dotgczone, aby zapewni¢ dane referencyjne w poréwnaniu z placebo. W celu
poréwnania posredniego GXR i ATX wykorzystano metode Buchera lub w niektérych przypadkach poréwnanie
eksploracyjne (niezaplanowane w badaniu)

» Skala ADHD-RS-IV

Redukcja wyniku catkowitego skali ADHD-RS-IV byta istotnie statystycznie wieksza w grupie GXR niz w grupie
ATX (MD=-5,30 pkt [95%CI: -8,47; -2,13], p=0,001).

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg redukcje wyniku w skali ADHD-RS-
IV w grupie GXR w poréwnaniu do obserwowanej w grupie ATX, w zakresie wyniku catkowitego, domeny
»hadpobudliwosé/ impulsywnosé” oraz domeny ,nieuwaga” (odpowiednio: MD=-5,1 pkt [95%ClI: -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).

Odsetki chorych z 250% i 230% redukcjg od wartosci poczgtkowej w skali ADHD-RS-1V i poprawg w skali CGI-S
(chorzy z ocenami ,bardzo duza poprawa” i ,duza poprawa”) byly poréwnywalne 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).
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W subpopulacji chorych leczonych wczes$niej metylofenidatem (MPH) wyniki poréwnania posredniego wskazujg
na istotnie statystycznie wiekszg redukcje wyniku catkowitego skali ADHD-RS-IV w grupie guanfacyny w
poréwnaniu do obserwowanej w grupie atomoksetyny (MD=-8,0 pkt [95%CI: -13,08; -2,92], p<0,05).

W subpopulacji chorych leczonych wczesniej MPH odsetki chorych z 250% i 230% redukcjg od wartosci
poczagtkowej w skali ADHD-RS-IV byly istotnie statystycznie wieksze w grupie guanfacyny niz 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;
NNT1013tyg.=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;
NNT10/13tyg.=6 [95%CI: 3; 106]).

+ Skala CGI-S
Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w odsetkach chorych z wynikiem
-horma/na granicy normy” w skali CGI-S podczas stosowania GXR i ATX (MD=11,6% [95%CI: -5,02; 28,22],
p=ns).
W subpopulacji chorych leczonych wczesniej metylofenidatem w grupie guanfacyny odsetki chorych z wynikiem

,horma/na granicy normy” w skali CGI-S byty istotnie statystycznie wieksze niz w grupie atomoksetyny (OR=3,23
[95%CI: 1,18; 8,85], p=0,02; RD=0,21 [95%CI: 0,04; 0,38], p=0,02; NNT10/13tyg.=5 [95%CI: 3; 27]).

+ Skala CGI-l
Odsetki chorych z poprawa w skali CGl-I (chorzy z ocenami ,bardzo duza poprawa” i ,duza poprawa”) byly
poréwnywalne 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; NNT1o0/13tyg.=na).
W subpopulacji chorych leczonych wczesniej metylofenidatem odsetki chorych z poprawg w skali CGl-I (chorzy
z ocenami ,bardzo duza poprawa” i ,duza poprawa”) byly poréwnywalne 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; NNT1o/13tyg.=na).

+ Skala WFIRS-P

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg 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”, ,dziatalno$¢ spoteczna”,
~f'yzykowne dziatania”, (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%ClI: -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%ClI: -0,12; 0,09],
p=ns).

+ Skala BPRS-C

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

Huss 2018

+ Skala ADHD-RS-IV
W koncowej ocenie odnotowano istotng srednig zmiane catkowitego wyniku w skali ADHD-RS-IV wzgledem
wartosci wyjsciowej wynoszacg -19,8 (SEM - btgd standardowy sredniej 0,84; nominalne p<0,0001).
Znaczna czes¢ poprawy wystgpita w ciggu pierwszych 1-4 tygodni ($rednia zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowej w 4. tyg.: —14,9 [SEM: 0,66]), a wynik nadal ulegat obnizeniu przez caty okres badania.

Srednie zmiany od wartosci wyjéciowej do koricowej oceny byty réwniez istotne dla obu podskal ADHD-RS-IV:
podskali Nadpobudliwosci/Impulsywnosci (-10,1 [SEM: 0,44; nominalne p<0,0001]) oraz podskali Nieuwagi (-9,8
[SEM: 0,47; nominalne p<0,0001])

+ Skala CGI-S

Obnizenie wynikow w skali CGI-S (wskazujgce na poprawe) obserwowano réwniez w trakcie 2-letniego okresu
leczenia. Odsetek uczestnikdw uznanych za osoby z prawidtowym stanem psychicznym lub z pogranicza normy
zwiekszyt sie z 1,0% (2/208) na poczatku badania do 46,4% (96/207) w ocenie kohcowe;j.
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GXR w skojarzeniu z lekiem psychostymulujgcym

Whnioskodawca uzupetnit analize kliniczng o badania, gdzie stosowano guanfacyne w skojarzeniu z lekiem
psychostymulujgcym. Nie odnaleziono jednak badan poréwnujgcych interwencje wnioskowang z atomoksetyng,
dotgczone badania zawierajg porownania jedynie z placebo.

van Stralen 2020

Poprawa wyniku Global Executive Composite w skali BRIEF-P (I-rzedowy punkt koncowy) byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie GXR+PS niz w grupie PLC+PS (MD=-3,0 pkt [95%CI: -5,9; -0,2], p=0,0392).
Podczas stosowania GXR+PS obserwowano takze istotnie statystycznie wiekszg niz podczas stosowania
PLC+PS poprawe w skalach ADHD-RS-IV (MD=-6,9 pkt [95%CI: -9,8; -4,0], p<0,0001), CGI-S (MD=-0,9 pkt
[95%CI: -1,4; -0,4], p=0,0007) i CGI-I (MD=-0,7 pkt [95%CI: -1,2; -0,3], p=0,0030).

Wilens 2012

+ ADHD-RS-IV

Zaréwno przy porannym (AM), jak i wieczornym (PM) podawaniu GXR, u pacjentéw otrzymujgcych GXR w
skojarzeniu z lekiem psychostymulujgcym (PS) zaobserwowano istotnie wiekszg poprawe od wartosci
poczgtkowych do punktu kohcowego, mierzong catkowitym wynikiem ADHD-RS-IV, w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo w potgczeniu z PS (skorygowane o placebo redukcje srednich LS: GXRam —4,5 [95%CI:
-7,5; -1,4], p=0,002; GXRpm -5,3 [95%CI: -8,3; —2,3], p<0,001).

W punkcie koncowym srednie (SD) catkowite wyniki ADHD-RS-IV wynosity odpowiednio 21,7 (12,98), 17,3
(12,86) oraz 16,1 (11,84) dla grup: PLC+PS, GXRam+PS oraz GXRpu+PS.

Wielkosci efektu dla GXR w skojarzeniu z PS w poréwnaniu z PLC+PS wynosity 0,377 dla grupy GXRaw+PS oraz
0,447 dla grupy GXRpm+PS.

Oceny w podskali zaburzeh uwagi (inattention) w skali ADHD-RS-IV wykazaly istotnie wiekszg poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowych u uczestnikow otrzymujacych GXR w skojarzeniu z PS w poréwnaniu z
uczestnikami otrzymujacymi PLC w skojarzeniu z PS (redukcje $rednich LS skorygowane o placebo: GXRawm, -2,4
[95%CI: -3,9; —-0,9], p=0,002; GXRpm —3,1 [95%CI: —4,6; —1,5], p<0,001). Wielkosci efektu dla podskali zaburzen
uwagi dla GXR w skojarzeniu z PS w punkcie koncowym wynosity 0,359 w grupie GXRav+PS oraz 0,458 w grupie
GXRem+PS.

Podobnie, oceny w podskali nadpobudliwosci/impulsywnosci (hyperactivity/impulsivity) w skali ADHD-RS-IV w
punkcie kohcowym wykazaty istotnie wiekszg poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych u uczestnikow
otrzymujgcych GXR w skojarzeniu z PS w poréwnaniu z osobami otrzymujgcymi PLC+PS (redukcje $rednich LS
skorygowane o placebo: grupa PLC -7,6; GXRam, -2,1 [95%CI: -3,4; -0,7], p=0,002 vs PLC; GXRewm, -2,3
[95%CI: -3,6; —0,9], p<0,001 vs PLC). Wielko$ci efektu dla podskali nadpobudliwosci/impulsywnosci dla GXR+PS
w punkcie koncowym wynosity 0,352 dla grupy GXRam+PS oraz 0,387 dla grupy GXReu+PS.

« CGI-S
Wyjsciowe wyniki CGI-S byty podobne we wszystkich grupach leczenia. W punkcie konicowym uczestnicy
zarowno w grupie GXR podawanej rano (GXRaw), jak i wieczorem (GXRewm) byli oceniani jako mniej ciezko chorzy
— zgodnie z wynikami CGI-S — niz uczestnicy w grupie PLC (grupa GXRam+PS, p=0,013; grupa GXRpm+PS,
p<0,001).

+ CGHl
Podobnie, istotnie wiekszy odsetek uczestnikdw zaréwno w grupie dawkowania GXR rano, jak i wieczorem zostat
oceniony jako ,poprawa” (w tym jako znaczna lub bardzo znaczna poprawa) wedtug skali CGI-I, w poréwnaniu z
grupg placebo (grupa PLC: 57,9%; grupa GXRaw+PS: 70,5% [95%CI: 1,8%; 23,3%], p=0,024 vs PLC; grupa
GXRem+PS: 74,3% [95%Cl: 5,9%; 27,0%], p=0,003 vs PLC).

Badania obserwacyjne

Do analizy wigczono 2 badania oceniajgce efektywnosS¢ 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), spetniajgce kryteria wtgczenia i wykluczenia.

Gtéwne wyniki wtaczonych do przegladu badan efektywnosci praktycznej dla guanfacyny o przedtuzonym
uwalnianiu w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z zespotem nadpobudliwo$ci psychoruchowej z
deficytem uwagi (ADHD).
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W badaniu van Stralen 2021 wykazano, ze w kanadyjskiej rutynowej praktyce klinicznej u wiekszos$ci dzieci i
miodziezy z ADHD leczonych guanfacyng o przedtuzonym uwalnianiu zaobserwowano poprawe objawéw ADHD
(70,3%) oraz poprawe funkcjonowania zaréwno w szkole (64,5%), jak i w domu (63,3%).

Badanie Lachaine 2019 nie zawiera wynikéw dot. skutecznosci leczenia GXR.

Analiza bezpieczenstwa

GXR w _monoterapii

Badanie RCT Hervas 2014

+ Zdarzenia niepozgdane fgcznie
Zdarzenia niepozgdane (ZN) fgcznie, ZN powodujgce przerwanie leczenia i ciezkie ZN wystepowaly
z poréwnywalng czestoscig 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; NNH13s/16tyg.=na; OR=1,83 [95%CI: 0,59; 5,65], p=ns; RD=0,03 [95%ClI:
-0,03; 0,10], p=ns; NNH13/16tyg.=na; OR=5,00 [95%CI: 0,24; 105,32], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,01; 0,05], p=ns;
NNH13/16tyg.=na).
W badaniu nie obserwowano zgondw.
Czestosci wystepowania ZN o fagodnym, umiarkowanym i ciezkim nasileniu byty zblizone 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; NNH13/16tyg.=na;
OR=1,75 [95%CI: 0,99; 3,10], p=ns; RD=0,12 [95%CI: -0,001; 0,24], p=ns; NNH1316tyg.=na; OR=4,15 [95%CI:
0,86; 20,00], p=ns; RD=0,05 [95%CI: -0,001; 0,111, p=ns; NNH13/16 tyg.=na).

Stosowanie GXR zwigzane bylo z istotnie statystycznie wiekszg niz stosowanie ATX liczbg zdarzeh na
pacjentorok dla ZN tgcznie: IRD (bezwzgledna czestos¢ zdarzen) =2,49 [95%ClI: 0,49; 4,48], p=0,0146; IRR
(wzgledna czestos¢ zdarzen) =1,17 [95%CI: 1,03; 1,34], p=0,0148.

* Poszczegdlne zdarzenia niepozadane
Sposrod poszczegdlnych ZN w grupie GXR istotnie statystycznie czesciej niz w grupie ATX wystepowaly:
e sennos¢ (OR=3,59 [95%CI: 1,95; 6,61], p<0,0001; RD=0,26 [95%CI: 0,14; 0,38], p<0,0001; NNH 13/16tyg.=3
[95%CI: 2; 6]);
e zwiekszony apetyt (OR=3,18 [95%ClI: 0,99; 10,17], p=0,05; RD=0,07 [95%CI: 0,004; 0,14], p=0,04;
NNH13/16tyg. =14 [95%CI: 7; 281]);
e 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]).
W grupie GXR obserwowano istotnie statystycznie mniejszg niz w grupie ATX czesto$¢ wystepowania
nastepujgcych ZN:
e nudnosci (OR=0,51[95%CI: 0,27; 0,99], p=0,05; RD=-0,11 [95%CI: -0,22; -0,004], p=0,04; NNH13/16tyg.=na);
e 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);
e 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; NNH13/16tyg.=na).
Pozostate raportowane w badaniu poszczegdlne zdarzenia niepozgdane wystepowaty z poréwnywalng
czestoscig w obu grupach.

Stosowanie GXR zwigzane bylo z istotnie statystycznie wiekszg niz stosowanie ATX liczbg zdarzeh na
pacjentorok dla:

e sennosci: IRD=2,02 [95%CI: 1,29; 2,75], p<0,0001; IRR=2,87 [95%CI: 1,92; 4,29], p<0,0001;
e zwiekszonego 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;
e 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 GXR obserwowano istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie ATX liczby zdarzen na pacjentorok dla:
e nudnosci: IRD=-1,2 [95%CI: -1,76; -0,63], p<0,0001; IRR=0,34 [95%CI: 0,2; 0,58], p=0,0001;
e 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;
e wymiotow: IRD=-0,71 [95%CI: -1,12; -0,31], p=0,0005; IRR=0,27 [95%CI: 0,12; 0,59], p=0,0010.
Liczby zdarzeh na pacjentorok dla pozostatych poszczegoinych zdarzen niepozgdanych byty poréwnywalne w
grupach GXR i ATX.

* Ocena ryzyka samobdjstwa w skali C-SSRS
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Ogdétem w catym okresie zycia przed przystgpieniem do badania w grupie guanfacyny 5 chorych udzielito 1 lub
wiecej odpowiedzi ,tak” w skali Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS), natomiast w grupie
atomoksetyny — 3 chorych. Odpowiedzi ,tak” dotyczyty kategorii mys$li samobéjczych skali C-SSRS ,cheé smierci”
u 4 chorych w grupie guanfacyny i 3 chorych w grupie atomoksetyny, kategorii ,niespecyficznych aktywnych mysli
samobodjczych” u 1 chorego w grupie atomoksetyny i kategorii ,niesamobdjcze zachowania samookaleczajgce” u
1 chorego w grupie guanfacyny.

W trakcie leczenia w grupie guanfacyny 3 chorych udzielito 1 lub wiecej odpowiedzi ,tak” w skali Columbia-Suicide
Severity Rating Scale (C-SSRS), natomiast w grupie atomoksetyny — 5 chorych.

W grupach guanfacyny i atomoksetyny obserwowano zblizone odsetki chorych udzielajgcych 1 lub wiecej
odpowiedzi ,tak” w skali Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) w trakcie leczenia (OR=0,58 [95%Cl:
0,13; 2,48], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,07; 0,03]; p=ns; NNH10/13 tyg.=na).

Odpowiedzi ,tak” dotyczyly kategorii mysli samobodjczych skali C-SSRS ,cheé¢ smierci” u 2 chorych w grupie
guanfacyny i 3 chorych w grupie atomoksetyny, kategorii ,niespecyficznych aktywnych mysli samobdjczych” u 1
chorego w grupie guanfacyny i kategorii ,niesamobodjcze zachowania samookaleczajgce” u 1 chorego w grupie
guanfacyny i 2 chorych w grupie atomoksetyny. Nie odnotowano zadnych samobdjstw dokonanych.

Huss 2018

» Dziatania niepozadane pojawiajgce sie w trakcie leczenia (TEAESs)

W trakcie badania nie odnotowano zadnych zgonéw. t.acznie zgtoszono 933 dziatania niepozgdane pojawiajgce
sie w trakcie leczenia (TEAEs) u 177 z 214 uczestnikow (82,7%), przy czym mniej niz 10% z nich miato charakter
ciezki. Dziatania niepozgdane wystepujgce u ponad 10% uczestnikow obejmowaty sennosé, bdl glowy,
zmeczenie oraz zapalenie nosogardzieli.

U dziesieciu uczestnikow (4,7%) wystapito tgcznie 13 powaznych dziatah niepozadanych (agresja, zapalenie
wyrostka robaczkowego, wstrzasnienie mézgu, zapalenie zotadka i jelit, ztamania konczyn, krwotok po zabiegu,
zapalenie jamy ustnej oraz skret jgdra). Wszystkie powazne TEAEs uznano za niezwigzane z GXR i ustgpity w
trakcie badania; zadne nie doprowadzity do przedwczesnego zakonczenia udziatu.

TEAEsS, ktére doprowadzity do przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu (siedmiu uczestnikow, 3,3%),
obejmowaty sennos$¢ (dwdch uczestnikdw), agresje, blok przedsionkowo-komorowy | stopnia, zawroty gtowy,
naduzywanie substancji oraz zwiekszenie masy ciata. Wszystkie te zdarzenia, z wyjgtkiem naduzywania
substancji, zostaty uznane przez badacza za zwigzane z GXR i ustgpity podczas zmniejszania dawki lub po
odstawieniu GXR. Sennos$¢ i agresja, ktére doprowadzity do przerwania udziatu w badaniu, zostaly zgtoszone
jako ciezkie.

tacznie zgtoszono 125 sedacyjnych zdarzen niepozgdanych u 81 uczestnikdw; wiekszo$¢ z nich miata tagodny
lub umiarkowany charakter. Sposrdd trzech typéw zdarzen uspokajajgcych, senno$¢ wystepowata czesciej niz
sedacja i hipersomnia. Dwéch uczestnikow wycofato sie z badania z powodu sedacyjnych TEAEs; obaj
doswiadczyli ciezkiej sennosci, ktérg badacz uznat za zwigzang z GXR.

* Ocena ryzyka samobdgjstwa w skali C-SSRS

tacznie pieciu uczestnikow odpowiedziato ,tak” podczas leczenia na jedng lub wiecej kategorii mysli
samobdjczych w skali C-SSRS; czterech wskazato ,zyczenie $mierci’, a dwoéch zgtosito ,niesprecyzowane
aktywne mysli samobojcze”. Jeden nastolatek zgtosit epizod samouszkodzenia niezwigzanego z zamiarami
samobdjczymi.

Zaden z uczestnikow nie zgtosit aktywnych mysli samobdjczych i nie odnotowano zadnych przypadkéw zachowan
samobodjczych, w tym préb ani dokonanych samobdjstw.

Dodatkowo jedno dziecko, ktére wycofato sie z badania, odpowiedziato ,tak” na kategorie mysli samobdjczych
.Zyczenie smierci” w czasie, gdy nie byto juz leczone — podczas wizyty koncowej po przedwczesnym zakonczeniu
udziatu, po przyjeciu ostatniej dawki (powodem zakonczenia udziatu byta ,rezygnacja uczestnika”).

GXR w skojarzeniu z lekiem psychostymulujgcym

van Stralen 2020

Zdarzenia niepozgdane raportowano u 41 chorych (87%) podczas stosowania GXR oraz u 41 chorych (85%)
podczas stosowania PLC. Nasilenie wigkszosci ZN uznano za tagodne, a tylko 6% chorych w obu ramionach
doswiadczyto ZN o umiarkowanym nasileniu. ZN o umiarkowanym nasileniu to zaburzenia snu (2% vs 2%),
zmeczenie (2% vs 0%), senno$¢ (2% vs 0%), obnizony nastrdj (2% vs 0%), wymioty (0% vs 2%) i zapalenie
zotadka i jelit (0% vs 2%), odpowiednio dla ramienia GXR i ramienia PLA. W badaniu nie raportowano ZN o
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ciezkim nasileniu ani zgonéw. Podczas stosowania GXR zaden chory nie przerwat leczenia z powodu ZN,
natomiast podczas stosowania PLC — 4 chorych (8% z 48 chorych) przerwato leczenie z powodu ZN. W ponizszej
tabeli przedstawiono ZN raportowane u >10% chorych podczas stosowania GXR.

tacznie 60% (28/47) chorych w ramieniu GXR i 27% (13/48) chorych w ramieniu PLC zgtosito co najmniej jedno
ZN uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem. Sennos$¢ jako ZN bedgce przedmiotem zainteresowania,
byta zgtoszona przez 11% chorych w ramieniu GXR i 4% chorych w ramieniu PLC, wystepowata przez mediane
czasu trwania wynoszgcg 7,0 dnia (zakres: 4-383 dni) w grupie GXR oraz 8,5 dnia (zakres: 4-13 dni), w grupie
PLC.

Wilens 2012

Czestosci wystepowania ZN byty nieznacznie wyzsze w grupach GXR rano (77,3%) i GXR wieczorem (76,3%) w
poréwnaniu z grupg placebo (63,4%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 3 chorych (1%): wszyscy chorzy
otrzymywali GXR i psychostymulant, a wszystkie 3 zdarzenia zostaty uznane przez badaczy za niezwigzane z
badanym lekiem. Jedna osoba doswiadczyta omdlenia w kontekscie nudnosci, wymiotéw i zapalenia zatok;
badana osoba ukohczyla badanie. Inna osoba wykazywata zachowania samookaleczajgce, agresje, mysili
samobojcze i zaburzenia adaptacyjne z mieszanymi zaburzeniami emociji i zachowania. Nastepnie ujawniono
badaczom, ze osoba ta wykazywata podobne zachowania przed rozpoczeciem badania; badana osoba przerwata
badanie. Trzecia osoba miata trujgcy bluszcz i przerwata badanie. Jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane wystgpito
u 2-letniego brata pacjenta, ktéry przypadkowo potknat osiem tabletek 1 mg GXR. Zostat on przewieziony na
oddziat ratunkowy, otrzymat wegiel aktywowany, byt obserwowany i wypisany do domu. Nie zgtoszono zadnych
objawodw.

Wiekszosc¢ zdarzen niepozgdanych miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Zdarzenia niepozgdane o nasileniu
ciezkim wystgpity u 0,7% (1/153) chorych w grupie placebo, 2,0% (3/150) chorych w grupie GXR rano i 6,6%
(10/152) chorych w grupie GXR wieczorem. Odsetek przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
wyniost 0,7% (1/153) w grupie placebo, 2,7% (4/150) w grupie GXR rano i 3,9% (6/152) w grupie GXR wieczorem.
Podczas badania nie odnotowano zgonéw. Agresja byta jedynym zdarzeniem niepozadanym prowadzgcym do
przerwania leczenia, ktére wystgpito u wiecej niz jednej osoby; po jednej osobie w kazdej z trzech grup przerwano
leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego w postaci agresiji.

Badania obserwacyjne

Do analizy wigczono 2 badania oceniajgce 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),
spetniajgce kryteria wigczenia i wykluczenia.

W badaniu Lachaine 2019 wykazano nastepujgce odsetki przerwania leczenia GXR: w ciggu 12 mies. w 1. roku
obserwacji - 55,5%, w ciggu 12 mies. w 2. roku obserwacji - 22,0% i w ciggu 24 mies. obserwacji - 65,2%.

W badaniu van Stralen 2021 odnotowano nastepujgce czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (ZN):
ZN tacznie - 44,5%, ciezkie ZN - 2,1%, ZN o ciezkim nasileniu - 1,5%, ZN o umiarkowanym nasileniu - 7,0%, ZN
o fagodnym nasileniu - 40,0%, ZN zwigzane z leczeniem - 38,2%, ZN powodujgce redukcje dawki GXR - 11,2%,
ZN powodujgce zwigkszenie dawki GXR - 10,0%, ZN powodujgce przerwanie leczenia - 9,7% i ZN prowadzgce
do zgonu - 0,0%;

Najczesciej wystepujgce ZN to sennos¢ 17,9%, bdl gtowy 10,3%, bezsennos¢ 7,9%, stan przedomdleniowy 6,7%
i zmniejszony apetyt 5,5%. Przerwanie leczenia GXR wystgpito u 20,3% pacjentow.

Wiekszos¢ opracowan wtérnych i raportow HTA wigczonych do AKL wnioskodawcy (9 z 11) posiadata krytycznie
niska ocene w skali AMSTAR 2. Najwyzej ocenione Catala-Lopez 2017 (wysoka jako$¢) oraz Cortese 2018
(umiarkowana jakos$c¢), jednak autorzy nie sformutowali wnioskéw specyficznie dla poréwnania guanfacyny z
atomoksetyna.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena kosztéw stosowania produktu leczniczego Paxneury
(guanfacyna, PXN) stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z metylofenidatem (MPH) w terapii dodanej
do kompleksowego programu leczenia w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z ADHD, dla ktérych
leki stymulujace nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaly sie nieskuteczne.

Whnioskodawca wykonat analize minimalizacji kosztow (CMA), przyjmujgc jako komparator atomoksetyne (ATX).
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, wspdlnej oraz pacjenta w horyzoncie czasowym 1 roku.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PXN w monoterapii lub w skojarzeniu z MPH w miejsce
ATX wigze sie z wyzszymi kosztami z kazdej z uwzglednionych perspektyw. Z perspektywy NFZ wzrost rocznych
kosztow terapii w przypadku PXN i PXN + MPH wyniost odpowiednio , 2 perspektywy wspolnej
- , @ z perspektywy pacjenta — .
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Whnioskodawca przedstawit oszacowania cen zbytu netto za poszczegdlne opakowania PXN, przy ktérych réznica
kosztow stosowania leku wnioskowanego i komparatora jest réwna zero. Oszacowane ceny progowe
w zaleznosci od opakowania wynoszg z perspektywy NFZ, wspdlnej i pacjenta w przypadku PXN w monoterapii
odpowiednio od ,aw
przypadku PXN stosowanego w skojarzeniu z MPH odpowiednio od

(nie ma mozliwosci przeprowadzenia oszacowan z perspektywy pacjenta z uwagi na wyzszy koszt
MPH niz ATX z tej perspektywy).

W zwigzku z nieprzedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci technologii
wnioskowanej nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (tj. ATX), w opinii
analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Gtéwnymi ograniczeniami przedstawionej analizy jest wybrana przez wnioskodawce technika analityczna (CMA),
ktéra nie znajduje jednoznacznego uzasadnienia w danych przedstawionych w ramach AKL, oraz przyjecie
w obliczeniach udziatéw opakowan PXN w rynku wytgcznie na podstawie danych dostarczonych przez
wnioskodawce.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Paxneury ze srodkéw publicznych w populacji docelowej bedzie
wigzato sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego. Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych pfatnika
publicznego zwigzany z finansowaniem Paxneury w populacji docelowej analizy wyniesie okoto 2,1 min PLN
w |. roku oraz okoto 2,7 min PLN w Il. roku analizy. W perspektywie wspdlnej wzrost wydatkow wyniesie
odpowiednio okoto 3,4 min PLN i okoto 4,5 min PLN, oraz w perspektywie pacjenta 1,3 mini 1,8 min PLN. Wzrost
wydatkow wynika z kosztu terapii PXN (oraz PXN+MPH), ktory jest wyzszy od kosztu leczenie atomoksetyna.

Prognozowana tgczna liczba pacjentéw stosujgcych wnioskowang terapie w scenariuszu nowym w wariancie

prawdopodobnym wynosi odpowiednio pacjentow w |. roku oraz pacjentow w Il. roku analizy.

W przypadku przyjecia scenariusza minimalnego, wprowadzenie produktu leczniczego Paxneury do refundacji
generuje kosztow inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej o ok. 18% w perspektywie
NFZ, ok. w perspektywie wspolnej oraz ok. w perspektywie pacjenta.

W przypadku przyjecia scenariusza maksymalnego, wprowadzenie produktu leczniczego Paxneury do refundacji
generuje kosztow inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej o ok. 35% w perspektywie
NFZ, ok w perspektywie wspdlnej oraz ok. w perspektywie pacjenta.

Do gtéwnych ograniczenn AWB nalezy potencjalnie niedoszacowanie populacji, oparcie prognozy udziat w rynku
W scenariuszu nowym na podstawie , oraz ograniczenie oszacowan do
docelowej populacji chorych jedynie do pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie (zatozono, ze wydatki ponoszone
na pacjentéw dotychczas leczonych w tym wskazaniu nie r6znicujg obydwu analizowanych scenariuszy).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych, 2 rekomendacje pozytywne warunkowo oraz
2 rekomendacje negatywne.

Cztery rekomendacje pozytywne (AWMSG 2025, HAS 2017, SMC 2016, ZN 2016) dotyczyty stosowania
ocenianej technologii u pacjentéw, u ktérych leki stymulujgce nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaty
sie nieskuteczne. Wsrod pozostatych dwoch rekomendacji pozytywnych jedna dotyczyta pacjentéw, u ktorych
stosowanie terapii stymulujgcej jest przeciwwskazane lub nietolerowane (PBAC 2017), a druga terapii dodanej
(add-on) do leczenia stymulantami u pacjentéw, ktérzy nie osiggneli odpowiedniej odpowiedzi na optymalng
terapie stymulujgcg (PBAC 2018). Jedna rekomendacja pozytywna warunkowo obejmowata populacje, w ktorej
wystgpity nietolerowane dziatania niepozgdane po zastosowaniu co najmniej jednego psychostymulanta na bazie
amfetaminy i jednego psychostymulanta na bazie metylofenidatu, ktére wymagajg przerwania leczenia, lub je$li
wystepujg przeciwwskazania do stosowania psychostymulantéw (CDC-AMC 2026a). Druga rekomendacja
pozytywna warunkowo dotyczyta terapii skojarzonej u pacjentéw, u ktérych choroba nie reaguje optymalnie na
psychostymulanty (CDC-AMC 2026b). Negatywna rekomendacja PBAC 2017 odnosita sie do stosowania
w przypadku braku odpowiedniej odpowiedzi na leczenie stymulantami (guanfacyna jako monoterapia lub terapia
skojarzona [add-on] ze stymulantami). Druga z negatywnych rekomendacji dotyczyta leczenia w monoterapii
dzieci w wieku od 6 do 12 lat chorych na ADHD z niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby za pomocg
metylofenidatu i amfetaminy, lub u ktérych leki te sg przeciwwskazane lub niewskazane, a takze jako terapia
wspomagajgca w leczeniu ADHD u dzieci w wieku od 6 do 12 lat z suboptymalng odpowiedzig na
psychostymulanty (CADTH 2013).
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Wiekszos¢ pozytywnych rekomendacji wskazywata, ze guanfacyna odpowiada na istotng niezaspokojong
potrzebe zdrowotng u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg psychostymulantéw, majg przeciwwskazania do ich
stosowania lub nie uzyskujg zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie. Podkreslano takze skutecznos¢ leku
w zakresie redukcji objawéw ADHD, ograniczong liczbe dostepnych alternatyw terapeutycznych oraz potencjalne
korzysci spoteczne i funkcjonalne wynikajgce z lepszej kontroli choroby. Pomimo niepewnosci dotyczgcych
dlugoterminowej skutecznosci i efektywnosci kosztowej, wiekszo$¢ agencji uznata stosunek korzysci do ryzyka
za korzystny w odpowiednio dobranej populacji pacjentéw. Rekomendacje warunkowo pozytywne wskazuja, ze
korzysci wynikajgce ze stosowania guanfacyny przewyzszajg niepewnosci zwigzane z terapig, jednak refundacja
powinna by¢ ograniczona do $cisle okreslonych grup pacjentéw oraz obwarowana dodatkowymi warunkami.
Negatywne rekomendacje wynikaty gtdwnie z niepewnosci dotyczgcej skutecznosci klinicznej i optacalnosci
kosztowej guanfacyny oraz z ograniczonej bazy dowodowej dostepnej w czasie przeprowadzania ocen.

Uwagi dodatkowe

Proponowane wskazanie refundacyjne to ,Leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktérych leki stymulujgce nie sg odpowiednie, nie sg
tolerowane lub okazaly sie nieskuteczne, w terapii dodanej do kompleksowego programu leczenia ADHD”

W ChPL Paxneury zawarto informacje, ze ,produkt Paxneury moze by¢ stosowany wylgcznie jako czesé
kompleksowego programu leczenia zespotu ADHD, kitory zazwyczaj obejmuje dziatania psychologiczne,
edukacyjne i spoteczne”. Zgodnie z wiedzg Agenciji, w Polsce nie istnieje kompleksowy program leczenia zespotu
ADHD, dlatego realizacja tego warunku bedzie wymagata skoordynowania dziatan ww. specjalistow.

Dodatkowo w ramach zlecenia Minister Zdrowia zwrdcit sie do Agencji z prosbg o dodatkowe zaopiniowanie
dwaoch ponizszych kwestii, tj.:

1) zawarcie dodatkowego warunku we wskazaniu wynikajgcego z mozliwosci zastosowania przed

guanfacyng atomoksetyny jako leku pierwszego wyboru, co zawezi wskazanie rejestracyjne (modyfikacja
wskazania: Leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktérych leki stymulujace lub atomoksetyna nie sg odpowiednie,
nie sg tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne, w terapii dodanej do kompleksowego programu leczenia

ADHD);

2) rozwazenie objecia refundacjg dodatkowej populacji wskazanej przez Konsultant Krajowg ds. Psychiatrii
Dzieci i mtodziezy, tj. jako leczenie uzupetniajgce (add-on) do stymulantu u pacjentéw z utrzymujgcymi
sie klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem, oraz wskazanie czy
przedmiotowa populacja stanowi wskazanie rejestracyjne czy pozarejestracyjne.

Ponizej zamieszczono odpowiedzi udzielone przez ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych oraz

komentarz Agencji.

dr n. med. Aleksandra Magdalena

Dr n med. Lidia Popek (Konsultant

warunku we wskazaniu
wynikajgcego z
mozliwosci zastosowania
przed guanfacyng
atomoksetyny jako leku
pierwszego wyboru, co
zawezi wskazanie
rejestracyjne
(modyfikacja wskazania:
Leczenie zespotu
nadpobudliwosci
psychoruchowej z
deficytem uwagi (ADHD)
u dzieci i mtodziezy w
wieku od 6 do 17 lat, dla
ktérych leki stymulujgce
lub atomoksetyna nie sg
odpowiednie, nie sg
tolerowane lub okazaty
sie nieskuteczne, w
terapii dodanej do
kompleksowego

klinicznie zrozumiate jako bardzo
waska grupa o najwyzszej
niezaspokojonej potrzebie
terapeutycznej. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze wskazanie rejestracyjne
guanfacyny odnosi sie do sytuacji, gdy
stymulanty nie sg odpowiednie,
nietolerowane lub nieskuteczne.
Dodanie wymogu wczes$niejszej
nieskutecznosci lub nietoleranc;ji
atomoksetyny jest kryterium
refundacyjnym zawezajacym
wskazanie, a nie warunkiem
wynikajgcym z rejestracji. Zbyt
restrykcyjne wymaganie
wczesniejszego zastosowania
atomoksetyny u kazdego pacjenta
moze by¢ nieoptymalne klinicznie,
poniewaz atomoksetyna i guanfacyna
réznig sie mechanizmem dziatania,
profilem dziatan niepozadanych i
potencjalnymi grupami pacjentow
odnoszgcych korzysé.”

za'f)w?nsigsvg:ia Lewandowska (Konsultant krajowa wojewodzka w dz. psychiatrii K:ment?rz
P w dz. psychiatrii dzieci i mtodziezy) dzieci i miodziezy) gencji
Zawarcie dodatkowego +Wyodrebnienie tej populacji jest ,Ocena pozytywna” [brak Wytyczne CBT 2023

uzasadnienia — przyp. Agencji].

wskazuja, ze ,Zalecane
jest rozpoczynanie
leczenia
farmakologicznego
dzieci/adolescentéw

z zespotem
nadpobudliwosci
psychoruchowej od
wigczenia leku
psychostymulujgcego
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 niestymulujgce,
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programu leczenia
ADHD)

Odpowiedz na dodatkowe pytanie Agenciji: czy niniejsze wskazanie stanowi

wskazanie on-label czy off-label?

+Wskazanie z dodatkowym warunkiem
wczesniejszej
nieskutecznosci/nietoleranciji
atomoksetyny nie jest odrebnym
wskazaniem rejestracyjnym, lecz moze
stanowi¢ zawezenie refundacyjne
populacji w ramach polityki ptatnika.
Klinicznie nalezy zachowa¢ mozliwo$¢
indywidualnej decyzji, kiedy
guanfacyna jest bardziej wtasciwa niz
atomoksetyna.”

+Wskazanie zgodne ze wskazaniami
rejestracyjnymi.”

inne niz atomoksetyna
(guanfacyna
klonidyna).”
Natomiast wytyczne
brytyjskie NICE
2019/2025 oraz
kanadyjskie CADDRA
2020 rekomenduja

w 2. linii leczenia
atomoksetyne lub
guanfacyne po
wczesniejszym
zastosowaniu lekow
psychostymulujgcych.
Powyzsze
rekomendacje
zagraniczne sg zgodne
z wyborem
atomoksetyny jako
komparatora w
analizach
wnioskodawcy.

Rozwazenie objecia
refundacjg dodatkowej
populacji wskazanej
przez Konsultant krajowg
ds. psychiatrii dzieci i
miodziezy, tj. jako
leczenie uzupetniajgce
(add-on) do stymulantu u
pacjentéw z
utrzymujgcymi sie
klinicznie istotnymi
objawami ADHD mimo
optymalnej terapii
stymulantem, oraz
wskazanie czy
przedmiotowa populacja
stanowi wskazanie
rejestracyjne czy
pozarejestracyjne.

+~Wyodrebnienie tej grupy jest klinicznie
zasadne, poniewaz czgs¢ pacjentow
mimo poprawy po stymulancie nadal
ma istotne objawy impulsywnosci,
nadaktywnosci, dysregulacji
emocjonalnej lub zaburzen
funkcjonowania. Nalezy jednak
traktowac to wskazanie jako odrebne
regulacyjnie i refundacyjnie. W zwiazku
z powyzszym ewentualna refundacja
add-on powinna wymagac:
potwierdzonej optymalizaciji leczenia
stymulantem, udokumentowanych
objawow rezydualnych, oceny toleranc;ji
i bezpieczenstwa oraz okresowe;j
weryfikacji efektu.”

,Ocena pozytywna” [brak
uzasadnienia — przyp. Agenciji]

W badaniach
wigczonych do niniejszej
AWA (Wilens 2012 oraz
van Stralen 2020)
stosowano terapie
skojarzong guanfacyny
XR z lekiem
psychostymulujgcym.
W badaniach wykazano
skutecznos¢ takiego
skojarzeni w terapii
ADHD.

Ponadto wytyczne
kanadyjskie CADDRA
2020 uwzgledniajg
mozliwos¢ stosowania
terapii skojarzone;.
Dodatkowo terapia
skojarzona guanfacyna
XR i lekiem
psychostymulujgcym
jest zarejestrowana

w Kanadzie i USA.

,Leczenie add-on do stymulantu nalezy
traktowa¢ w warunkach UE/Polski jako
wskazanie pozarejestracyjne (off-label),
choc¢ istniejg badania i doswiadczenia
miedzynarodowe wspierajgce takie
zastosowanie u wybranych pacjentow.
Z tego powodu add-on powinien by¢
rozwazany oddzielnie od
podstawowego wskazania
refundacyjnego.”

+Wskazanie pozarejestracyjne, ale
sg wytyczne CADDRA — Canadian
ADHD Resource Alliance.”

Wskazanie rejestracyjne
(ChPL Paxneury) nie
wyklucza jednoznacznie
zastosowania
guanfacyny w leczeniu
skojarzonym z lekiem
psychostymulujgcym.
Zapis wskazania
uniemozliwia precyzyjng
interpretacje, a co za
tym idzie definitywne
stwierdzenie, ze
Lprzedmiotowa
populacja” miesci sie we
wskazaniu
rejestracyjnym.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod GTIN

Paxneury, Guanfacinum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 7 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473633,
Paxneury, Guanfacinum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 6 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473626,
Paxneury, Guanfacinum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473619,
Paxneury, Guanfacinum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473602,
Paxneury, Guanfacinum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 3 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473596
Paxneury, Guanfacinum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473589,
Paxneury, Guanfacinum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 1 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473572

Kod ATC

C02ACO02
Leki stosowane w chorobie nadcisnieniowej, leki adrenolityczne dziatajgce osrodkowo

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Guanfacyna jest wybiérczym agonistg receptora adrenergicznego a2A, wykazujgcym od 15 do 20 razy
wyzsze powinowactwo do tego podtypu receptora niz do podtypow a2B i a2C. Guanfacyna jest lekiem
niestymulujgcym. Mechanizm dziatania guanfacyny w zespole ADHD nie zostat do konca ustalony.
Badania przedkliniczne wskazuja, ze guanfacyna moduluje przepltyw sygnatéw w obrebie kory
przedczotowej i jader podstawy, na drodze bezposredniej modyfikacji transmisji synaptycznej
noradrenaliny na receptorach a2A adrenergicznych.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy w
wieku od 6 do 17 lat, dla ktérych leki stymulujace nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaly sie
nieskuteczne, w terapii dodanej do kompleksowego programu leczenia ADHD

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA 26.02.2025
Lek generyczny (Lek referencyjny — Intuniv, zarejestrowany 17.09.2015)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Paxneury wskazany jest w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla
ktorych leki stymulujgce nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaty si¢ nieskuteczne.

Produkt Paxneury moze by¢ stosowany wytacznie jako czes¢ kompleksowego programu leczenia zespotu
ADHD, ktéry zazwyczaj obejmuje dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Zrédto: ChPL Paxneury, Unijny Rejestr produktéw leczniczych https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/index_en.htm

[dostep: 19.05.2026]

3.2.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ Guidelines International Network (GIN) — www.g-i-n.net;
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — www.nice.org.uk;
e Medycyna Praktyczna - www.mp.pl;
e Pubmed — www.pubmed.gov;

o Google — www.google.pl

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.05.2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji leku referencyjnego dla Paxneury (Intuniv), to jest do wytycznych opublikowanych po 2015 r.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

CBH 2026 (USA)

U dzieci w wieku szkolnym (6—11 lat) zaleca si¢ stosowanie lekéw na ADHD zatwierdzonych przez FDA i/lub
terapii behawioralnej o udowodnionej skutecznosci, prowadzonej przez rodzica i/lub nauczyciela, przy czym
najkorzystniejsze jest fgczenie obu metod. Najsilniejsze dowody skutecznosci dotyczg lekdéw stymulujgcych,
natomiast dowody na skuteczno$¢ atomoksetyny, guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu oraz klonidyny o
przedtuzonym uwalnianiu sg wystarczajgce, cho¢ mniej mocne (w tej kolejnosci).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

20/69



Paxneury OTOW.4130.7.2026

U nastolatkéw (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
réwnoczesnym zastosowaniu obu metod. Najsilniejsze dowody skutecznosci dotyczg lekéw stymulujgcych,
natomiast dowody na skutecznos¢ atomoksetyny, guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu oraz klonidyny o
przedtuzonym uwalnianiu sg wystarczajace, cho¢ mniej mocne (w tej kolejnosci). W przypadku mtodziezy ocena
uzywania lekéw, alkoholu i nikotyny staje sie wazniejszym elementem rozwazan nad decyzjami dotyczgcymi
leczenia.

NICE 2019/2025 Wybér leku — dzieci w wieku 5 lat i starsze oraz mtodziez
(Wielka Brytania) | Nalezy zaproponowaé atomoksetyne lub guanfacyne dzieciom w wieku 5 lat i starszym oraz mtodziezy, jezeli:
* nie toleruja one metylofenidatu lub lisdeksamfetaminy albo

* objawy nie ustgpity po zastosowaniu oddzielnych, 6-tygodniowych préb leczenia lisdeksamfetaming
i metylofenidatem, przy uwzglednieniu alternatywnych preparatéw i odpowiednich dawek.

Centrum CBT Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej
2023 (Polska) Standard 6

Podstawowe zalecenia zwigzane z prowadzeniem leczenia farmakologicznego dzieci/adolescentéw z zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej obejmuja: (a) prowadzenie leczenia tak dtugo, jak jest ono potrzebne, (b)
wprowadzenie wakacji lekowych w celu oceny wskazan do dalszego leczenia, (c) monitorowanie dziatan
niepozgdanych, zgodnie z zaleceniami dla danego leku. Zasady prowadzenia leczenia farmakologicznego (w tym
mozliwe skutki uboczne, konieczno$¢ przyjmowania leku zgodnie z zaleceniami, op6znienie wystagpienia
odpowiedzi terapeutycznej, czas trwania leczenia) i jego monitorowania nalezy oméwi¢ z dzieckiem/adolescentem
oraz jego rodzicami/opiekunami i odnotowac¢ w historii choroby.

Rekomendacja 1

Zalecane jest rozpoczynanie leczenia farmakologicznego dzieci/adolescentéw z zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej od wigczenia leku psychostymulujgcego lub atomoksetyny. W przypadku braku skutecznosci
najwyzszej dopuszczalnej lub tolerowanej dawki przez co najmniej 6 tygodni nalezy dokonaé zmiany na inny lek
podstawowy (inny psychostymulujgcy lub atomoksetyne, jesli nie byta stosowana), w nastepnej kolejnosci na
leki niestymulujace, inne niz atomoksetyna (guanfacyna, klonidyna).
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ADHD — uposledzenie funkcjonowania

|

tagodne —_— Wsparcie informacyjne dla dzied
i mtodziezy oraz rodzicow/opiekundw

Konceptualizacja problemu (czynniki
Umiarkowane lub brak Modyfikacje nasilajace zasoby i stabe strony pacjenta,
skutecznosci wsparcia — behawioralne + rodziny, otoczenia spotecznego)
informacyjnego i srodowiskowe
szkole

‘Wspdtistnienie innych zaburzen
psychicznych lub utrzymujace sie
psychospoteczne czynniki ryzyka (np.
problemy dotyczace funkcjonowania
rodziny, problemy ze zdrowiem psychicznym
rodzicow)

}

Ciezkie nasilenie, brak poprawy po 12 tyg. lub brak dostepu Rozwaiy¢ dodatkowe lub alternatywne
do leczenia psychologicznego, lub dziecko/adolescent, - interwencje (np. terapia indywidualna
rodzice/opiekunowie go ocdmawiaja rodzinna) '

'

Diagnoza psychiatryczna ccena wspdichorobowosc Leczenie farmakelogiczne lekiem
(ponowna kenceptualizacja), przeglad zastosowanych + psychostymulujgcym lub atomoksetyng
metod leczenia i sposobow ich wdrazania (w okreslonych sytuacjach)

I T
i
' v '
Brak skutecznosci leczenia Kontynuacja
farmakologicznego farmakoterapii jak
w potgczeniu diugo jest potrzebna
z oddziatywaniami z okresami wakacji

psychelogicznych, A ) lekowych celem ocen
sychologicznymi lub Ve ¥
psychoterapeutycznych p=v Elezny’ wskazan do dalszej

. . leczenie farmakologiczne nie -
i farmakologicznych ) farmakoterapii
iest tolerowane

!

. Zmiana na inny lek
Il Poziom podstawowy, leki 2 rzutu
(guanfacyna, klonidyna)

| Poziom

“Thocoo—oooooo

Wigczenie oddziatywan
ukierunkowanych na
zaburzenia wspotistniejgce,

ADHD z ryzykiem samobdjstwa, wspotwystepowaniem innych zaburzen Hospitalizacja w oddziale
psychicznych, ktore komplikujg lub unie.moiliwiaja prowadzenie leczenia » catodobowv.m
ambulateryjnego z zastosowaniem
intensywnego leczenia
stacjonarnego

1l Poziom

CADDRA 2020
(Kanada)

Leczenie ADHD u dzieci powinno tgczy¢ interwencje psychospoteczne z farmakoterapia, co pozwala tagodzi¢
objawy i poprawiac¢ jako$c¢ zycia. Terapia psychospoteczna jest preferowang metodg u dzieci w wieku
przedszkolnym oraz podczas kluczowych etapéw rozwojowych, obejmujgc m.in. podejscia poznawczo-
behawioralne, treningi rodzicéw i umiejetnosci spotecznych. Farmakoterapia powinna by¢ stosowana w spos6b
ukierunkowany na objawy powodujgce uposledzenie funkcjonowania, po wczesniejszej ocenie stosunku korzysci
do ryzyka oraz uwzglednieniu indywidualnych i rodzinnych preferencji. Leczenie ADHD jest procesem
przewlektym, wymagajacym regularnej oceny efektéw, monitorowania wspéfistniejgcych 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):

« dlugodziatajgce (XR, ER, SR) psychostymulanty (metylofenidat, amfetaminy);

Leczenie farmakologiczne drugiej linii — stosowane u pacjentéw, ktérzy Zle tolerujg leczenie | linii, wystepuja u nich
znaczne skutki uboczne lub wystepuja przeciwwskazania do stosowania psychostymulantéw:

 atomoksetyna, guanfacyna XR, krétko-/ $redniodziatajgce (IR) psychostymulanty;

Leczenie farmakologiczne trzeciej linii — zwykle dotyczy przypadkéw opornych na leczenie: bupropion, klonidyna,
imipramina i modafinil.

Jedynie guanfacyna XR zostata zatwierdzona przez Health Canada do leczenia wspomagajgcego ADHD w
skojarzeniu z lekami psychostymulujgcymi. Jednakze w praktyce klinicznej czesto stosuje sie inne kombinacje (np.
atomoksetyne razem ze $rodkami psychostymulujgcymi)

AADPA 2022
(Australia)

Wybor lekow — dzieci i mlodziez (w wieku od 5 do 17 lat)

Metylofenidat, deksamfetamina lub lisdeksamfetamina powinny byé proponowane jako leki pierwszego rzutu w
farmakologicznym leczeniu oséb z ADHD, u ktérych objawy powoduja znaczgce uposledzenie funkcjonowania****.
Decyzja o rozpoczeciu terapii preparatem o kréotkim lub diugim? czasie dziatania powinna by¢ podejmowana przez
lekarza, uwzgledniajgc preferencje pacjenta z ADHD lub jego rodziny oraz analize korzysci i ryzyka zwigzanego z
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zastosowaniem kazdego leku. Na przyktad preparat o krétkim czasie dziatania moze byc¢ preferowany, gdy
wymagane jest Sciste monitorowanie stanu zdrowia, natomiast preparat o przediuzonym dziataniu ze wzgledu na
wygode stosowania lub istnienie przeciwwskazan medycznych®. Ponadto, istotne jest rozwazenie wszelkich
potencjalnych implikacji kosztowych zwigzanych z terapig.

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

Nalezy szczegdlnie uwzgledni¢ koniecznos¢ rozwazenia ryzyka i bezpieczenstwa terapii, zwtaszcza gdy leki majg
by¢ stosowane facznie.

AADDPA - Australasian ADHD Professionals Association;

CADDRA - Canadian ADHD Resource Alliance

@ Oceniono dowody naukowe dotyczagce nastepujgcych stymulantéw dostepnych w Australii:
« krétko dziatajgce: metylofenidat o natychmiastowym uwalnianiu lub deksamfetamina,

« diugo dziatajgce: metylofenidat o zmodyfikowanym uwalnianiu lub lisdeksamfetamina

® Na przyktad niektére krétko dziatajace stymulanty zawierajg gluten i/lub laktoze; u oséb z nietolerancjg glutenu lub laktozy nalezy stosowac preparaty
diugo dziatajgce wolne od tych substanc;ji.

° Sita zalecen: **** silna rekomendacja dla opcji; *** warunkowe zalecenie dla opcji; ** zalecenie warunkowe dla opcji lub komparatora; * warunkowe
odrzucenie wariantu.

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Spadjnos¢ w analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agenciji
Atomoksetyna TAK e Zalecana w wytycznych klinicznych (CBT 2023, Wybér zasadny.
NHS 2024, NPA 2019, CBH 2024, AADPA 2022) Lek refundowany w leczeniu
« Oba leki (guanfacyna i atomoksetyna) mogg ADHD.
prowadzi¢ do poprawy podobnych parametrow Odpowiedz konsultant krajowej
klinicznych (uwaga, kontrola impulséw) przy w kwestii potencjalnego
réznych mechanizmach dziatania komparatora nie jest
» Atomoksetyna jest refundowana w Polsce w jednoznaczna, ale tres¢ opinii
leczeniu nadpobudliwo$ci psychoruchowej z sugeruje, ze prawdopodobnie
deficytem uwagi oraz ze wspdfistniejgcymi bytaby to atomoksetyna.
chorobami, takimi jak: tiki, zespot Tourette’a,
zaburzenia lekowe lub z udokumentowang
nietolerancja badz niepowodzeniem terapii lekami
psychostymulujgcymi jako element petnego
programu leczenia u dzieci od 6 roku zycia oraz u
mtodziezy
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania guanfacyny o przedtuzonym
uwalnianiu (Paxneury) w terapii dodanej do kompleksowego programu leczenia zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD) u dzieci i mtodziezy w
wieku od 6 do 17 lat, dla ktérych leki stymulujgce nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaly sie

nieskuteczne.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

— zmiana wyniku skali ADHD Rating Scale-IV
(ADHD-RS-1V);

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

— zmiana wyniku skali Clinical Global Impression—
Improvement (CGI-l);

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

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

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

Ocena bezpieczenstwa:

— zdarzenia niepozgdane fagcznie;

— ciezkie zdarzenia niepozadane;

— zdarzenia niepozadane o tagodnym nasileniu;

— zdarzenia niepozgdane o umiarkowanym
nasileniu;

— zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu;

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Populacja Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat z Brak uwag
zespotem nadpobudliwos$ci psychoruchowej z
deficytem uwagi (ADHD), dla ktérych leki
stymulujgce nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane
lub okazaly sie nieskuteczne*

Interwencja guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu Uwzglednienie jako
(Paxneury) w terapii dodanej do kompleksowego interwencji jedynie
programu leczenia ADHD w dawkowaniu zgodnym guanfacyny pod nazwg
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL handlowg Paxneury
Paxneury), stosowana w monoterapii lub w wyklucza badania, w ktérych
skojarzeniu z lekiem stymulujgcym. stosowano inne produkty

lecznicze zawierajgce
guanfacyne np. Intuniv.
Watpliwosci budzi zapis
dotyczgcy kompleksowego
programu leczenia ADHD.
Cho¢ wnioskodawca
wskazuje, ze ,zazwyczaj
obejmuje dziatania
psychologiczne, edukacyjne
i spoteczne”, to nie
zamieszczono jego
precyzyjnego opisu.

Komparatory | Atomoksetyna Prawidtowo dobrany.

Punkty Ocena skutecznosci: W przypadku niektorych skal

koncowe (CGI-l, CGI-S, BPRS-C, C-

SSRS) wnioskodawca nie
okreslit wartosci ,minimalnej
klinicznie istotnej réznicy”
(ang. minimal clinically
important difference, MCID).

Eksperci ankietowani przez
Agencje wymieniali inne
skale stosowane w ocenie
skutecznosci terapii ADHD
w Polsce (szczegoty w
zatgczonych opiniach
ekspertéw). Sposrod
punktéw koncowych
wskazanych przez
wnioskodawce wymienione
jedynie skale CGI-l i CGI-S.

Brak uwzglednienia oceny
jakosci zycia.
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— zgony;

— zdarzenia niepozgadane powodujgce przerwanie
leczenia;

— poszczegdlne zdarzenia niepozadane;

— elektrokardiogram i parametry zyciowe;

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

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

Typ badan Skutecznos$¢ kliniczna: badania pierwotne, ktére — pogladowy i przegladowy Brak uzasadnienia dla
zostaty okreslone jako: prospektywne, charakter publikacji; przyjecia minimalnej
randomizowane, z grupg kontrolna. — badania opisowe (w tym opisy liczebnosci populacji w
Skutecznos¢ praktyczna: badania przypadkéw lub serii badaniach skutecznosci
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej przypadkéw); praktycznej na poziomie 200
praktyki Klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie | _ pq-nie g ktorych wyniki chorych.
guanfacyny_cr ;k))rzedlt(uz_onym_ uwa;lr:(i_aniu (w dostepné sg jedynie w postaci
rr:onotler_apn ub w skojarzeniu z lekiem doniesien konferencyjnych, a
stymulujgcym) w'anallzowanej populaciji chorth. nie pefnotekstowej publikacji;

Wigczono badania przeprowadzone w populacji od . ) )
200 chorych leczonych guanfacyng o ~ badania dotyczace jedynie )
przedtuzonym uwalnianiu. wynikoéw miar laboratoryjnych;

— badania odnoszace sie do
mechanizmdw choroby lub
mechanizmdw leczenia;

— badania przeprowadzone w
populacji zdrowych
ochotnikéw;

— badania przeprowadzone w
subpopulacji chorych z ADHD,
np. z ADHD i
wspotistniejgcymi
zaburzeniami ze spektrum
autyzmu, zaburzeniami
tikowymi, padaczka, zespotem
Downa, zaburzeniami
regulacji nastroju, wrodzonym
przerostem nadnerczy;

— badania przeprowadzone w
populacji chorych z Japonii;

— opracowania wtérne
opublikowane przed 2017
rokiem;

— badania efektywnosci
praktycznej przeprowadzone
w populacji mniejszej niz 200
chorych z analizowane;j
populacji leczonych
guanfacyng o przedtuzonym
uwalnianiu

Inne kryteria Jezyk publikacji: angielski i polski brak publikacji petnotekstowe;. -

*w ramach strategii poszukiwania badan z uwagi na spodziewany brak dedykowanych badan przeprowadzonych w specyficznej zawezonej
populacji chorych kryteria wtaczenia rozszerzono do populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), bez okreslenia wczesniejszego stosowania lekéw stymulujacych.

41.1.1.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

e Badanie RCT - Hervas 2014 (Hervas 2014, Hervas 2015, Huss 2014, Huss 2015, Huss 2016a, Huss
2016b). 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 dotgczone, aby zapewni¢ dane referencyjne w poréwnaniu z placebo;

e Dwa badania RCT: Wilens 2012 oraz van Stralen 2020, w ktérych oceniano stosowanie guanfacyny w
skojarzeniu z lekiem stymulujgcym (metylofenidat, amfetamina) w poréwnaniu ze stosowaniem placebo
w skojarzeniu z lekiem stymulujgcym, u chorych z utrzymujgcymi sie klinicznie istotnymi objawami ADHD
mimo optymalnej terapii stymulantem;
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e Dwa badania oceniajgce skutecznos¢ praktyczng guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu (Lachaine
2019, van Stralen 2021);

e Badanie RCT NCT04085172 (SPD503-401), w ktorym poréwnywano stosowanie guanfacyny o
przedtuzonym uwalnianiu z atomoksetyng i placebo (badanie nieopublikowane);

e 8 opracowan wtornych (Catala-Lopez 2017, Correll 2021, Cortese 2018, Farhat 2025, Joseph 2017, Li
2017, Luan 2017, Padilha 2018) oraz 3 raporty HTA (NICE 2018, CADTH 2014, SMC 2016).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Pubmed, Embase i Cochrane.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 18.03.2026 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli publikacje Huss 2018 przedstawiajgcg wyniki dla fazy przedtuzonej badania SPD503-316 (w przegladzie
wnioskodawcy uwzgledniono publikacje Hervas 2014 i Huss 2016 prezentujgce wyniki dla gtéwnej fazy tego
badania) oraz SPD503-315. Publikacja ta nie zostata wtgczona do przegladu wnioskodawcy prawdopodobnie ze
wzgledu na niezgodnos$¢ z kryterium wigczenia dotyczacym metodyki badania, prezentuje ona bowiem wyniki
wytgcznie dla grupy pacjentéw stosujgcej GXR, bez uwzglednienia jakiejkolwiek grupy kontrolnej. Agencja uznata,
iz pomimo niezgodnosci z ww. kryterium nalezy zamiesci¢ wyniki pochodzgce z tej publikacji, poniewaz zawierajg
wyniki z dtuzszego okresu obserwaciji, niz te uwzglednione w AKL wnioskodawcy (patrz rozdziaty 4.2.1 i 4.2.2

niniejszej AWA).

Tabela 6. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Poréwnywan

dzieci) lub 7 (u
miodziezy) tygodni
optymalizacja dawki,
6 tygodni faza
podtrzymania dawki,
2 tygodnie faza
zmniejszania dawki,
1 tydzien obserwac;ji
« interwencje:

— guanfacyna o
przedtuzonym
uwalnianiu
(GXR): 1-7 mg/d,
w zaleznosci od
masy ciata

— atomoksetyna
(ATX), 1,2-1,4
mg/kg/d lub
80/100 mg/d, w
zaleznosci od
masy ciata,

— placebo

.

Clinical Global Impression-
Severity (CGI-S) wynoszacym
odpowiednie do wieku
funkcjonowanie intelektualne;
pomiary cisnienia krwi
mieszczace sie w 95.
percentylu dla wieku, ptci i
wzrostu;

ujemny wynik testu cigzowego
z moczu podczas badania
przesiewowego i spetnienie
wymagan protokotu
dotyczgcych antykoncepcji u
dziewczat w wieku
rozrodczym;

przestrzeganie protokotu
badania (za osoby
przestrzegajace protokotu
badania uznawano osoby,
ktére przyjmowaty od 80% do
120% catkowitej dawki lekow).

Kryteria wykluczenia (wybrane):

aktualne, wspdtistniejgce
rozpoznania psychiatryczne (z
wyjatkiem zaburzen
opozycyjno-buntowniczych
[ODD]);

powazne zaburzenia tikowe, w
tym zespét Tourette'a.

Badanie Metodyka e interwencje Populacja Punkty koncowe
Hervas 2014  wieloosrodkowe GXR, N=115, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(Huss 20163, (58), ATX, N=112, « dzieci i mtodziez pici meskiej i « zmiana od wartosci
Hervas 2015, * trzyramienne, PLA, N=111. zenskiej; poczgtkowej do uzyskanej
Huss 2016b, - randomizowane, - wiek: 6-17 lat; podczas wizyty 15. (tydzien 10
Huss 2014, Huss . . dla dzieci i tydzien 13 dla
’ * podwdjne « rozpoznanie ADHD o co . . .
2,0,15) zaslepienie, najmniej umiarkowanym g‘g’?@'ezy) wyniku skali ADHD-
Zrédio ) « hipoteza - nasileniu, zdefiniowanym na )
finansowania: superiority, podstawie wyjsciowego wyniku | Pozostate:
Shire o w skali ADHD-RS-IV z sumg * zmiana od wartosci
 okres leczenia i . . . .
Development, punktéw 32 lub wyzszg oraz poczatkowej do uzyskanej
obserwaciji: 4 (u - L . . A .
LLC minimalnym wynikiem w skali podczas 15. wizyty wyniku skali

CGI-S (zmienna binarna;
chorzy z ocenami ,bardzo duza
poprawa” i ,duza poprawa”
zostali potgczeni w jedng
kategorie [,poprawa’], a
pozostali chorzy w grupe ,brak
poprawy”) podczas wizyty 15.;
zmiana od warto$ci
poczatkowej do uzyskanej
podczas wizyty 15. domeny
WFIRS-P ,nauka i szkota” oraz
domeny ,rodzina”, pozostatych
domen oraz wyniku
catkowitego WFIRS-P (Weiss
Functional Impairment Rating
Scale-Parent);

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

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

bezpieczenstwo, w tym
zdarzenia niepozadane.
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Wilens 2012  wieloo$rodkowe GXRautPS, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

(Wilens 2017, (59), N=150 « wieku od 6 do 17 lat; + Ocena w skali ADHD-RS-IV,
Cutler 2014, * trzyramienne, GXRpy+PS, - ADHD, podtyp z przewaga

Findling 2014, « randomizowane, N=152 zaburzen uwagi, Drugorzedowe:

Wilens 2010, 5 PLC+PS nadpobudliwosci/impulsywno$ N
Wilens 2016) * po@wo!ne' N=150 ’ i lub taci mi . » Ocena w skali ogdlnej ciezkosci
/ zaslepienie, ci lub postaci mieszanej, choroby CGI (CGI-S);

Zrédto - hipoteza — brak zgodnie z kryteriami ) ’
finansowania: informacil DSM-IV-TR, wyd. 4. ADHD * Ocena w Sk?“ poprawy CGI-I.
Shire ' oceniano przy uzyciu wywiadu | * Ocena bezpieczenstwa

Development Inc.

okres leczenia i
obserwaciji: 5 tyg. -
optymalizacja dawki,
3 tyg. - faza
podtrzymania dawki,
1 tydz. - faza
zmniejszania dawki;

interwencije:
guanfacyna o
przedtuzonym
uwalnianiu po
przebudzeniu i
placebo przed snem
w skojarzeniu z
lekiem
psychostymulujgcym
(GXRaut+PS);
placebo po
przebudzeniu i GXR
przed snem w
skojarzeniu z PS
(GXRpm+PS),
placebo po
przebudzeniu i przed
snem w skojarzeniu
z PS (PLC+PS)

diagnostycznego Kiddie-
Schedule for Affective
Disorders — Present and
Lifetime (K-SADS-PL) oraz
skali ADHD Rating Scale IV
(ADHD-RS-1V).

suboptymalna odpowiedz na
leczenie doustnym preparatem
o przediuzonym uwalnianiu
zawierajgcym metylofenidat
lub amfetamine, zdefiniowana
nastepujgco: co najmniej 4 tyg.
leczenia stabilng dawkag
psychostymulantu o
przedtuzonym uwalnianiu, z
pewng poprawg, ale
utrzymujacymi sie tagodnymi
do umiarkowanych objawami
ADHD; tgczny wynik
ADHD-RS-IV 224 oraz wynik w
skali CGI-S wskazujacy co
najmniej na tagodne nasilenie
zaburzen (23); a takze ocena
badacza wskazujgca na
niewystarczajaca odpowiedz
na aktualne leczenie
psychostymulantem;

Na poczatku badania
dopuszczone byly nastepujace
doustne psychostymulanty o
przedtuzonym dziataniu:
mieszane sole amfetaminy,
dimesylan lisdeksamfetaminy -
wylgcznie dla pacjentéw w
wieku od 6 do 12 lat,
chlorowodorek metylofenidatu
lub ich odpowiedniki
generyczne zatwierdzone
przez FDA. W trakcie rekrutacji
kryteria wigczenia rozszerzono
o trzy dodatkowe
psychostymulanty:
chlorowodorek
deksmetylofenidatu,
metylofenidat o przedtuzonym
uwalnianiu - wytacznie dla
pacjentéw w wieku 6-12 lat,
oraz metylofenidat - wytgcznie
dla pacjentow w wieku 6-15
lat, lub ich odpowiedniki
generyczne zatwierdzone
przez FDA. Uczestnicy musieli
przyjmowac stabilng dawke
jednego z tych lekéw raz
dziennie przez co najmniej 4
tyg. przed udziatem w badaniu.

.

(analiza zdarzen
niepozgdanych, parametrow
zyciowych, wynikow badan
fizykalnych, badan
laboratoryjnych oraz
elektrokardiograméw).
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narzedzia Kiddie Schedule for
Affective Disorders — Present
and Lifetime Version (K-SADS-
PL) przez przeszkolonego
psychiatre dzieci i mtodziezy
podczas badania
przesiewowego (Wizyta 1A);
pacjenci, u ktérych
wczesniejsze leczenie
stymulantami jest
niewskazane, nietolerowane
lub okazato sie nieskuteczne,
zgodnie z oceng kliniczng
badacza oraz analizg
Kwestionariusza dotyczacego
wczesniejszego stosowania
lekéw stymulujgcych (PSMQ)
wynik catkowity ADHD-RS-5
wiekszy lub réwny (=) 28 w
punkcie wyjsciowym (Wizyta
2A).

wynik CGI-S = 4 w punkcie
wyjsciowym (Wizyta 2A).

.

van Stralen 2020 | - jednoosrodkowe, GXR- Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(van Stralen « dwuramienne, PLC+PS, + wiek od 6 do 12 lat, + Ocena za pomoca
2’015) * randomizowane, N=19 « ADHD, podtyp Z przewaga kwestionariusza BRIEF-P,
Zrodio - podwajne PLC- zaburzen uwagi,
finansowania: zaslepienie, SXZ;‘PS‘ nadpobudliwosciimpulsywno$ | Drugorzedowe:
Shire « uktad naprzemienny h o Iu(t’) POStiC' tmlgszgggi\ﬂ v « Ocena za pomoca
Canada Inc (cross-over), chf nie z kryteriami DoM-1v- kwestionariuszy ADHD-RS-IV,
; TR; wyd. 4. Rozpoznanie w BT
« hipoteza — brak oparciu o ocene kliniczng oraz » Ocena w skali ogolnej ciezkosci
informacii, skale ADHD-RS-IV; choroby CGI (CGI-S);
» okres leczenia i « Pacjenci byli leczeni stabilnym » Ocena w skali poprawy CGlI-I.
obserwapp: 4 tyg. - . schematem terapii » Ocena bezpieczenstwa w
optymalizacja dawki, stymulantami (metylfenidat lub oparciu o zgtaszane zdarzenia
8 tyg. - faza _ amfetamina) i wykazywali niepozgdane, pomiary
podtrzymania dawki, suboptymalne funkcjonowanie parametrow zyciowych,
3 tyg. —faza ' wykonawcze (wynik T 265 w badaniach fizykalnych (masa
was?lout; r!as?tﬁpnle skali BRIEF-P; ciata i wzrost) oraz Skali Oceny
powtorzenie o f1az, . ; il 4 Nasilenia Mysli i Zachowan
co facznie daje 30 gzasinicy MuSIel OIYMWAS | samobeiczych Columbia (C-
tyg. a cawie SSRS)
. - stymulujgcego przez co
* interwencje: najmniej 30 dni przed
guanfacyna o wigczeniem do badania, a
przedtuzonym optymalizacja leczenia byta
uwalnianiu, a potwierdzana przez badacza.
nastepnie placebo
lub placebo, a
nastepnie
guanfacyna o
przedtuzonym
uwalnianiu. Pacjenci
kontynuowali terapie
lekami
psychostymulujgcym
i (brak
szczego6towych
danych).
NCT04085172  faza IV Czesc A: Kryteria wtgczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(SPD503-401) « wieloo$rodkowe GXR, N=96 Cze$¢ A badania: + Zmiana wzgledem wartosci
badanie « zlozone z 2 badan: | ATX N=96 « wiek od 6 do 17 lat (wigcznie) wyjsciowej w czasie reakcji
nieopublikowan Czest A: PLC, N=96 - spetnione kryteria (Regctlon T|m_e, RTI) w baterii
ez 5k - RCT Diagnostycznego i tl\?i?’?p??&ilrgjg%cezal Test
rédto A v i
finansowania: - podwojnie Czes¢ B: g;atfzfztﬁzg‘:}?ghﬁ’ccﬁrffﬁ”'ka Automated Battery (CANTAB)
Shire zaslepione GXR—GXR, wydanie pigte (DSM-5), dla W tygodniu 18§49
- grupy réwnolegle | N=29 podstawowego rozpoznania
Czegsc¢ B: ATX—-GXR ADHD, na podstawie Drugorzedowe:
- otwarte N=32 szczegbtowej oceny + Zmiana wzgledem wartosci
- jednoramienne PLC—GXR, psychiatrycznej o wyjsciowej w zadaniu Szybkie
N=65 przeprowadzonej przy uzyciu przetwarzanie informacji

wzrokowych (Rapid Visual
Information Processing - RVP)
w CANTAB w tygodniu 18 i 49

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowej w zadaniu
Przestrzenna pamie¢ robocza (
Spatial Working Memory -
SWM) w CANTAB w tygodniu
18149

Zmiana wzgledem wartosci
wyjéciowej w zadaniu Stop
Signal Task (SST) w CANTAB
w tygodniu 18 i 49

Zmiana wzgledem wartosci
wyjéciowej w zadaniu Delayed
Matching to Sample (DMS) w
CANTAB w tygodniu 18 i 49
Dojrzewanie piciowe oceniane
za pomoca skali Tannera w
tygodniu 18 i 49

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowej w masie ciata,
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« ci$nienie tetnicze w pozycji
lezgcej i stojgcej ponizej 95.
percentyla dla wieku, ptci i
wzrostu zaréwno podczas
badania przesiewowego
(Wizyta 1A), jak i w punkcie
wyjsciowym (Wizyta 2A).
Uczestnik funkcjonuje
intelektualnie na poziomie
odpowiednim do wieku,
zgodnie z oceng badacza.
Czes¢ B badania:

« ci$nienie tetnicze w pozycji
lezacej (na plecach) oraz
stojacej ponizej 95. percentyla
dla wieku, ptci i wzrostu.

wzroscie i BMI w tygodniu 18 i
49

Parametry zyciowe, EKG

Dziatania niepozgdane
zwigzane z leczeniem (TEAE)
Objawy psychiatryczne
oceniane za pomocg skali Brief
Psychiatric Rating Scale for
Children (BPRS-C)

Liczba uczestnikow z myslami
samobdjczymi (SI) lub
zachowaniami samoboéjczymi
ocenianymi za pomocg skali
Columbia-Suicide Severity
Rating Scale (C-SSRS)

Dziatania niepozgdane
oceniane za pomocg skali
Udvalg for Kliniske
Undersggelser (UKU) Side
Effect Rating Scale

Efekty sedatywne oceniane za
pomocg Pediatric Daytime
Sleepiness Scale (PDSS)
Objawy oceniane za pomocg
skali ADHD-Rating Scale-5
(ADHD-RS-5)

Nasilenie choroby psychicznej
oceniane za pomocg Clinical
Global Impression—
Improvement (CGI-I)

Profil zdrowia i choroby dziecka
— wersja dla rodzicéw (Child
Health and lliness Profile —
Child Edition: Parent Report
Form, CHIP-CE:PRF)
Problemy behawioralne,
spoteczne i szkolne oceniane
za pomoca Conners 3 Parent
Short Form (C3PS)

Huss 2018
(NCT01500694 /
SPD503-318)

Zrodio
finansowania:
Shire
Development
LLC

faza 3,
wieloosrodkowe
(60),

otwarte,
jednoramienne

przedtuzenie dwdéch
badan obejmujgce
uczestnikow
biorgcych udziat w
badaniach fazy 3
SPD503-316
(Hervas 2014,
wigczone do
niniejszej analizy)
oraz SPD503-315
(Newcorn 2016,
badanie nie
wigczone do analizy
ze wzgledu na
niezgodny
komparator —
placebo)

okres obserwaciji:
104 tyg. (do 7 tyg. -

optymalizacja dawki,

95 tyg. - faza
podtrzymania, 2 tyg.
— faza zmniejszania
dawki;

interwencje: GXR

GXR, N=214

Kryteria wtgczenia:

Uczestnicy badania SPD503-316:

« ukonczenie fazy oceny
podwdjnie Slepej proby

« odbycie wizyty koncowej

« zakonczenie 2-tygodniowego
okresu stopniowego
zmniejszania dawki

« uczestnictwo w wizycie
kontrolnej dotyczace;j
bezpieczenstwa

Uczestnicy badania SPD503-315:

« spetnienie kryteriéw

odpowiedzi wymagane do

wejscia w podwajnie
zaslepiong faze odstawienia
leku;

ukonczenie ww. fazy badania

lub wczesniejsze wycofanie sie

Z niej;

zakonczenie 2-tygodniowego

okresu stopniowego

zmniejszania dawki;
uczestnictwo w wizycie
kontrolnej dotyczacej
bezpieczenstwa

.

.

Pierwszorzedowe:

+ zdarzenia niepozadane
pojawiajgce sie w trakcie
leczenia (TEAEs), parametry
zyciowe, parametry EKG oraz
wzrost.

* Mysli i zachowania samobojcze
za pomocg skali Columbia-
Suicide Severity Rating Scale
(C-SSRS).

Drugorzedowe:

* ocena nasilenia objawow
ADHD w okresie 2 lat leczenia
GXR na podstawie catkowitego
wyniku w skali ADHD-RS-1V
oraz wynikow w podskalach
Nadpobudliwo$ci/Impulsywnos$
ci i Nieuwagi (ocena
przeprowadzona na poczatku
badania oraz podczas wizyt 3—
19)

ocena w skali CGI-S (ocena
przeprowadzona na poczatku
badania oraz podczas wizyt 3—
19)
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Charakterystyke badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng GXR zamieszczono w tabelach 37, 38 i 39 w AKL
wnioskodawcy.

41.1.2. Ocena badan

Ocena jakosci badan RCT

Jako$¢ badania klinicznego Hervas 2014 zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata oceniona
zgodnie ze skalg Cochrane Risk of Bias 2 (RoB2) oraz skalg Jadad (nie zamieszczono w niniejszej AWA).
Szczegobtowg ocene ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane oraz ocene jakosci badania wg skali Jadad
przedstawiono odpowiednio na Ryc. 4. i w Tab. 8. w AKL wnioskodawcy.

W ocenie za pomoca narzedzia RoB2 w domenie ,odchylenie od zaplanowanych interwencji” zidentyfikowano
pewne zastrzezenia wynikajgce z braku opisu metod zaslepienia. W pozostatych domenach uzyskano niskie
ryzyko btedu systematycznego. Pewne zastrzezenia w zakresie ogélnego btedu wynikaty z braku opisu metod
zaslepienia w badaniu Hervas 2014.

Whnioskodawca nie przeprowadzit oceny jakosci badania witgczonego do AKL Huss 2016 oraz badan dotgczonych
do AKL w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych: Wilens 2012 oraz van Stralen 2020. Nie poddawano
réwniez jakiejkolwiek ocenie badania NCT04085172, jednak mozna to uzasadni¢ faktem braku jego
opublikowania (wyniki dostepne jedynie w rejestrach badan klinicznych).

W przypadku badania wigczonego przez Agencje — Huss 2018 odstgpiono od jego oceny w skali NICE, na
rzecz opisu jego ograniczen.
Ocena jakosci badan obserwacyjnych

Badanie jednoramienne van Stralen 2021 zostato ocenione na 7 pkt. wg skali NICE z powodu
retrospektywnego charakteru badania oraz braku jednoznacznej informaciji czy rekrutacja odbywata sie kolejno.

Badanie z grupg kontrolng Lachaine 2019 zostato ocenione na 6 pkt. w skali Newcastle-Ottawa Scale. W
badaniu nie oceniono efektéw zdrowotnych terapii, a zatem niemozliwa byta takze ocena czy efekty zdrowotne
wystepowaty na poczatku badania.

Szczegodtowg ocene badan zamieszczono w Tabeli 38. i 39. w AKL wnioskodawcy.
Ocena jakosci przegladéow systematycznych
Do oceny przeglgdéw systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2.

Jakos¢ opracowania Catala-Lopez 2017 oceniono na wysokg, natomiast opracowania Cortese 2018 — na
umiarkowang (z uwagi na brak przeprowadzenia odpowiedniego badania dotyczacego btedu publikacji). Dla obu
opracowan zidentyfikowano ponadto btedy w zakresie domen niekrytycznych m.in. brak wyjasnienia kryteriow
wyboru typdéw badan klinicznych.

Jakos$¢ pozostatych 9 opracowan wtérnych zostata oceniona jako krytycznie niska z powodu braku uwzglednienia
ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach podczas interpretowania/omawiania wynikéw przegladu (9
opracowan), brak przeprowadzenia odpowiedniego badania dotyczgcego btedu publikacji (8 opracowan), brak
przedstawienia listy wykluczonych badan i uzasadnienia wykluczenia (7 opracowan), brak stosowania
odpowiedniej techniki oceny ryzyka btedu w poszczegdinych badaniach wtgczonych do przegladu (6 opracowan),
brak wyraznego stwierdzenia, ze metody przeglgdu zostaly okreslone przed przeprowadzeniem przegladu (4
opracowania) i brak korzystania z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury (1 opracowanie).
Zidentyfikowano ponadto btedy w zakresie domen niekrytycznych m.in. brak wyjasnienia kryteriéw wyboru typéw
badan klinicznych, brak przedstawienia Zzrédet finansowania badanh wigczonych do przeglagdu/metaanalizy.

Szczegotowg ocene badan zamieszczono w Tabeli 5. w AKL wnioskodawcy.
Agencja zweryfikowata ocene przeprowadzong przez wnioskodawce i nie stwierdzita rozbieznosci.

Ograniczenia wtaczonych badan:
Hervas 2014

e brak szczegétowych danych na temat niefarmakologicznych interwenciji stosowanych u pacjentéw
wigczonych do badania. Jednoczesna terapia behawioralna byta dozwolona pod warunkiem, ze byta
stosowana co najmniej przez 1 miesigc przed wizytg wyjsciowq i pozostawata niezmieniona przez caty
okres badania. Jednak brak jest informac;ji u jakiego odsetka pacjentéw i jak dtugo bytg stosowana, jest to
istotne w Swietle zapisu proponowanego wskazania refundacyjnego méwigcego, ze guanfacyna bedzie
stosowana ,w terapii dodanej do kompleksowego programu leczenia ADHD;
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ramie atomoksetyny zostato dotgczone, aby zapewni¢ dane referencyjne w poréwnaniu z placebo. W
ramach dodatkowych dowoddéw naukowych wigczono badanie Huss 2016, ktére stanowito przedtuzong
obserwacje chorych biorgcych udziat w badaniu Hervas 2014;

jednym z kryteriéw wykluczenia byto aktualne, wspotistniejgce rozpoznania psychiatryczne (z wyjatkiem
zaburzen opozycyjno-buntowniczych [ODD]); nalezy tu podkresli¢, ze zjawisko wspotwystepowania
ADHD oraz zaburzen psychiatrycznych jest czeste i opisane w literaturze (Njardvik 2025), dlatego
wykluczenie pacjentéow ze wspotistniejgcym rozpoznaniem psychiatrycznym moze nie odzwierciedla¢
populacji rzeczywiste;.

Huss 2016

analizy nie byty pierwotnie zaplanowane pod kgtem bezposredniego poréwnania miedzy grupami
otrzymujgcymi leki (badanie miato na celu wykrycie réznic miedzy grupami otrzymujacymi leki a grupg
placebo na podstawie skali ADHD-RS-1V); analizy te zostaty jednak z gory okreslone w pierwotnych
protokotach badania w oddzielnym planie analizy statystycznej przed zamknieciem bazy danych.
Kategoryzacja uczestnikow jako wczesniej leczonych MPH lub nieleczonych stymulantami opierata sie na
odpowiedziach udzielonych w kwestionariuszu dotyczgcym wczesniejszego stosowania lekéw
stymulujgcych. Po zakonczeniu analiz wykluczono niewielkg podgrupe uczestnikéw nieleczonych MPH z
grupy wczesniej stosujgcej stymulanty, co nieznacznie zmniejszyto wielkos¢ préby. Jednak analiza
wrazliwosci catej grupy wczesniej stosujgcej stymulanty wykazata, ze wykluczenie to nie wplyneto na
ogolne wyniki. Z badania wykluczono réwniez dzieci i mtodziez, ktére byly wczeéniej leczone lekami
innymi niz stymulanty, poniewaz liczba takich uczestnikéw w obecnych badaniach byta zbyt mata, aby
umozliwi¢ przeprowadzenie takich analiz.

ograniczenia zwigzane z udokumentowaniem poprzedniego leczenia. W kwestionariuszu dotyczgcym
wczesniej stosowanych lekéw stymulujgcych przyczyny zaprzestania przyjmowania lekow nie wykluczaty
sie wzajemnie, poniewaz uczestnicy mogli podac wiecej niz jedng przyczyne. W przypadku uczestnikow,
ktérzy wskazali na brak skutecznosci leczenia, nie odnotowano zadnych parametrow klinicznych
wskazujgcych na stopieh niewystarczajgcej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, ani liczby badanh
klinicznych, ani czasu trwania wczes$niejszych terapii. Brak informaciji na temat tego, czy dawkowanie lub
dostosowywanie dawki w ramach poprzedniego leczenia MPH byto odpowiednie, a zatem podczas
randomizacji nie byto mozliwe przeprowadzenie stratyfikacji pod katem potencjalnych réznic w
dawkowaniu.

Co prawda dawki zaréwno GXR, jak i ATX zostaty zoptymalizowane w ramach badania RCT w oparciu o
odpowiednie informacje dotyczace przepisywania leku / ChPL dla kazdego z tych produktéw, to zalecana
klinicznie dawka ATX (1,2 mg/kg) jest nieco wyzsza niz Srednia dawka na koniec leczenia wynoszaca 1,0
mg/kg w niniejszym badaniu, co moze wynikac z zdarzen niepozadanych lub innych czynnikéw, ktdre
mogty ograniczy¢ mozliwos¢ szybkiego dostosowania dawki ATX do optymalnej. Ostatecznie 6-
tygodniowy okres leczenia podtrzymujgcego w badaniu RCT dat uczestnikom wystarczajgco duzo czasu
na osiggniecie petnej potencjalnej odpowiedzi przy zoptymalizowanej dawce obu lekdw.

w badaniu stwierdzono wigkszg reakcje na placebo w grupie oséb, ktére wczesniej nie przyjmowaty
lekéw stymulujgcych, w poréwnaniu z grupg wczesniej stosujacg MPH — rdznica ta byta wieksza pod
wzgledem liczbowym, ale nie osiggneta istotnosci statystycznej. Wynik ten potwierdza ustalenia innych
badanh sugerujgce, ze wczesniejsze stosowanie MPH moze wptywaé na reakcje na placebo. W
przysztych badaniach nalezy zatem skupi¢ sie w szczegdlnosci na ustaleniu, czy wczeéniejsze
stosowanie MPH wptywa na wyniki kolejnej terapii farmakologiczne;.

stosowanie co najmniej jednego leku stymulujgcego raportowano u 48,4% pacjentéw, pozostate 51,6%
pacjentow sklasyfikowano jako uprzednio nieleczeni lekami stymulujgcymi (,stimulant-naive”).

Huss 2018

cho¢ przeprowadzenie 2-letniego badania z grupg placebo bytoby nieetyczne, brak placebo stanowi
istotne ograniczenie badania SPD503-318, co utrudnia interpretacje w zakresie bezpieczenstwa i
skutecznosci;

otwarty charakter badania, ktéry wigze sie z wiekszym ryzykiem btedu systematycznego niz w przypadku
badania randomizowanego i zaslepionego;

zastosowanie metody imputacji danych LOCF (ang. Last Observation Carried Forward, ekstrapolacja
ostatniej obserwaciji), ktéra jest uznawana za problematyczng ze wzgledu na zatozenie, ze odpowiedzi
pozostajg stabilne od momentu zaprzestania stosowania leku, co potencjalnie prowadzi do
przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego wskaznika odpowiedzi. LOCF zaktada réowniez, ze
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prawdopodobienstwo zaprzestania stosowania leku nie jest zwigzane z dziataniami niepozgdanymi ani
zmiang objawéw. Jednak, jak opisano powyzej, niniejsze badanie charakteryzowato sie stosunkowo
wysokim wskaznikiem ukonczenia oraz niskim odsetkiem przerw w badaniu z powodu braku skutecznosci
lub zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badaniem (TEAE). Ponadto utrzymanie skutecznosci GXR
wykazano wczes$niej w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu dotyczagcym odstawienia leku
(NCT01081145, Newcorn 2016). Ponadto wydaje sie, ze objawy kliniczne ulegaty poprawie w trakcie
trwania badania w stopniu podobnym do tego obserwowanego w poprzednich badaniach
dlugoterminowych, przy czym $redni wynik catkowity w skali ADHD-RS-IV podczas korncowej oceny
wyniost 16,8;

uczestnicy badania zostali zakwalifikowani zgodnie z réznymi kryteriami wtgczenia i wytgczenia, co mogto
spowodowag, ze badana populacja nie odzwierciedlata w petni rzeczywistej praktyki klinicznej. Chociaz w
badaniu tym mogli uczestniczy¢ pacjenci z wysokim poziomem objawow wspotwystepujacych,
wykluczono dzieci i mtodziez z zaburzeniami wspotwystepujacymi innymi niz ODD (zaburzenia
opozycyjno-buntownicze). Podgrupa uczestnikdw z ODD byta zbyt mata (mniej niz 10% catej populac;ji
badanej), aby umozliwi¢ rzetelng analize podgrupowg GXR u os6b z ADHD i ODD. Nalezy tu podkreslic,
ze zjawisko wspotwystepowania ADHD oraz zaburzen psychiatrycznych jest czeste i opisane w
literaturze (Njardvik 2025)

Wilens 2012

stosunkowo krotki czas trwania badania (9 tyg.) ogranicza wnioskowanie, jakie mozna sformutowac¢ w
odniesieniu do bezpieczenstwa i skutecznosci dtugoterminowej terapii wspomagajacej;

badanie nie zostato zaprojektowane w celu poréwnania podawania GXR rano i wieczorem, co mogtoby
mie¢ znaczenie kliniczne;

uczestnicy nie byli oceniani przed rozpoczeciem stosowania psychostymulantéw, dlatego nieznana jest
odpowiedz przypisywana wytgcznie tym lekom. Jednak, aby zosta¢ witgczonym do badania, uczestnicy
musieli wykazywaé¢ pewng poprawe objawéw ADHD (wedtug oceny badacza) w odpowiedzi na
monoterapie psychostymulantem;

projekt badania nie uwzgledniat optymalizacji dawkowania psychostymulantéw w trakcie jego trwania;

przed rozpoczeciem badania nie oceniano przestrzegania zalecen dotyczacych stosowania
psychostymulantéw, cho¢ w trakcie badania wskazniki adherence (przestrzegania zalecen) byty wysokie;

kryteria wigczenia i wytgczenia doprowadzity do wyselekcjonowania grupy uczestnikow doktadnie
przebadanych pod wzgledem medycznym i psychiatrycznym, ktéra moze nie by¢ reprezentatywna dla
0golnej populacji kliniczne;j.

van Stralen 2020

w celu zminimalizowania ograniczenia wynikajgcego z projektu typu crossover, uwzgledniono okres
wyptukania (washout) trwajgcy 3 tygodnie;

ocena czy pacjent osiggnagt optymalne leczenie farmakologiczne, zostata pozostawiona ocenie klinicznej
badacza, opartej na badaniu klinicznym;

zaobserwowano stosunkowo duzy efekt placebo, co czesto obserwuje sie w badaniach nad ADHD. Moze
to by¢é czesciowo spowodowane faktem, ze nie ustalono poziomu przestrzegania leczenia
psychostymulantami przed rozpoczeciem badania. Biorgc pod uwage czestotliwos¢ wizyt w ramach
badania, prawdopodobne jest, ze przestrzeganie zalecen dotyczgcych stosowania psychostymulantéw
poprawito sie w trakcie badania. Czeste wizyty oraz kontakt z lekarzem prawdopodobnie réwniez
przyczynity sie do efektu placebo. Pomimo staran, aby badanie byto jak najbardziej zblizone do
warunkoéw klinicznych, konieczne byto okreslenie kryteriow wigczenia i wytgczenia ze wzgledéw
bezpieczenstwa i oceny skutecznosci, co moze ogranicza¢ mozliwos¢ uogolnienia wynikéw badania.

NCT04085172
Badanie nieopublikowane, stanowigce dodatkowy dowdd naukowy.
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4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

brak badan poréwnujgcych bezposrednio guanfacyne z atomoksetyng przeprowadzonych w specyficznie
zdefiniowanej populacji chorych, a wiec u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), dla ktérych leki stymulujgce nie sg
odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne;

z uwagi na brak zgodnosci populacji chorych wtgczonych do badania Hervas 2014 z populacjg
wnioskowang w zakresie wczesniej stosowanego leczenia, w analizie dodatkowo przedstawiono wyniki
badania Hervas 2016 w subpopulacji chorych leczonych wczesniej metylofenidatem na podstawie
publikacji Huss 2016 (Huss 2016). Ograniczenie populacji wnioskowanej uwzgledniajgce wczesniej
stosowane leczenie jest spdjne z wytycznymi klinicznymi (APD Paxneury) oraz ze wskazaniem
rejestracyjnym guanfacyny (ChPL Paxneury);

w badaniu Hervas 2014 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 dotgczone, aby zapewnic¢ dane referencyjne w poréwnaniu z placebo.
Ograniczeniem badania jest brak zaprojektowania w celu zapewnienia bezposredniego poréwnania
miedzy guanfacyna a atomoksetyng. Z uwagi na brak przedstawienia wynikéw dla $rednich zmian
niektérych parametrow od wartosci poczatkowych w poszczegoélnych analizowanych w badaniu grupach,
a jedynie zmian dla guanfacyny i atomoksetyny w poréwnaniu z placebo, w celu poréwnania posredniego
guanfacyny i atomoksetyny wykorzystano metode Buchera lub niezaplanowane w badaniu poréwnanie
eksploracyjne;

jakosc¢ wigczonych do analizy opracowan wtérnych oceniono na wysokg do krytycznie niskiej w skali
AMSTAR 2. Jakos$¢ 9 sposréd uwzglednionych w analizie opracowan wtérnych zostata oceniona jako
krytycznie niska z powodu braku uwzglednienia ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikéw przegladu (9 opracowan), brak przeprowadzenia odpowiedniego
badania dotyczacego btedu publikacji (8 opracowan), brak przedstawienia listy wykluczonych badan i
uzasadnienia wykluczenia (7 opracowan), brak stosowania odpowiedniej techniki oceny ryzyka btedu w
poszczegolnych badaniach wigczonych do przeglgdu (6 opracowan), brak wyraznego stwierdzenia, ze
metody przegladu zostaty okreslone przed przeprowadzeniem przegladu (4 opracowania) i brak
korzystania z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury (1 opracowanie). Zidentyfikowano ponadto
btedy w zakresie domen niekrytycznych m.in. brak wyjasnienia kryteriow wyboru typow badan
klinicznych, brak przedstawienia zrédet finansowania badan wtgczonych do przegladu/metaanalizy.
Jakos$c¢ opracowania Catala-Lopez 2017 oceniono na wysoka, natomiast opracowania Cortese 2018 — na
umiarkowang (z uwagi na brak przeprowadzenia odpowiedniego badania dotyczacego btedu publikacji).
Dla obu opracowan zidentyfikowano ponadto btedy w zakresie domen niekrytycznych m.in. brak
wyjasnienia kryteriow wyboru typow badan klinicznych;

w przypadku analizy efektywno$ci praktycznej, odnaleziono 2 badania spetniajgce kryteria wigczenia do
przegladu, tj. oceniajgce stosowanie guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu dzieci i
miodziezy w wieku od 6 do 17 lat z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, przeprowadzone w populacji od 200 chorych.
Celem jednego z tych badan (Lachaine 2019) byta jednak tylko ocena schematéw leczenia,
wykorzystania zasobdw opieki zdrowotnej i kosztéw opieki zdrowotnej zwigzanych ze stosowaniem
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych (AAP) lub guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu (GXR) po
terapii lekami stymulujgcymi ADHD. W badaniu tym nie przedstawiono wynikéw skutecznosci, a jedynie
bezpieczenstwa (w zakresie przerwania leczenia guanfacyng). Badanie van Stralen 2021 byto
jednoramienne, a zatem zostato ocenione w skali NICE, natomiast badanie Lachaine 2019 posiadato
grupe kontrolng, wiec oceniono je przy pomocy skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Badanie van
Stralen 2021 zostato ocenione na 7 pkt. wg skali NICE z powodu retrospektywnego charakteru badania
oraz braku jednoznacznej informacji czy rekrutacja odbywata sie kolejno. Badanie Lachaine 2019 zostato
ocenione na 6 pkt. w skali Newcastle-Ottawa Scale. W badaniu nie oceniono efektéw zdrowotnych
terapii, a zatem niemozliwa byta takze ocena czy efekty zdrowotne wystepowaty na poczatku badania;

w ramach przegladu nie odnaleziono badan randomizowanych oceniajgcych stosowanie guanfacyny w
skojarzeniu z lekiem stymulujgcym w poréwnaniu z atomoksetyng. Z uwagi na brak odnalezienia takich
badan, w ramach dodatkowych dowoddw poszukiwano badan randomizowanych oceniajgcych
stosowanie guanfacyny w skojarzeniu z lekiem stymulujgcym w poréwnaniu z dowolnym komparatorem u
chorych z utrzymujgcymi sie klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem.
Odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne (Wilens 2012, van Stralen 2020), w ktérych oceniano
stosowanie guanfacyny w skojarzeniu z lekiem stymulujgcym (metylofenidat, amfetamina) w porownaniu
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ze stosowaniem placebo w skojarzeniu z lekiem stymulujgcym, u chorych z utrzymujgcymi sie klinicznie
istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem;

e nie odnaleziono badanh randomizowanych oceniajgcych stosowanie atomoksetyny w porownaniu z lekiem
stymulujgcym (metylofenidat, amfetamina), przeprowadzonych u chorych z utrzymujgcymi sie klinicznie
istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem, a wiec przeprowadzenie poréwnania
posredniego nie byto mozliwe. Wyniki badan oceniajgcych stosowanie guanfacyny w skojarzeniu z lekiem
stymulujgcym w poréwnaniu z dowolnym komparatorem u chorych z utrzymujgcymi si¢ klinicznie
istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem przedstawiono jako dodatkowe dowody
naukowe.

Agencja podkresla istotno$¢ wyzej wymienionych ograniczen wskazanych przez wnioskodawce.

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez Agencje:
e we wigczonych badaniach nie oceniano jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQolL);

e we wigczonych badaniach stosowano lek oryginalny zawierajgcy guanfacyne — Intuniv, a nie lek
oceniany; wnioskodawca nie przedstawit dowodow na bioréwnowaznos¢ lekéw Paxneury i Intuniv, ale na
stronie https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/paxneury zamieszczono informacije, iz sg
one bioréwnowazne;

e we wigczonych badaniach wykorzystano skale oceny skutecznosci terapii stosowanych w ADHD
(wykorzystane jako punkty koncowe) odmienne od skal rutynowo wykorzystywanych w polskiej praktyce
klinicznej, co potwierdzajg opinie ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych. Jedynie skale
CGl-l i CGI-S zostaty wymienione przez polskich ekspertéw;

e w przypadku niektoérych skal (CGI-I, CGI-S, BPRS-C, C-SSRS) nie okreslono wartosci ,minimalnej
klinicznie istotnej réznicy” (ang. minimal clinically important difference, MCID). Brak tych warto$ci moze
utrudnic¢ rzetelng ocene skutecznosci interwencji wnioskowanej i komparatora Ekspert ankietowany przez
Agencje odnidst sie jedynie do skali dla skali CGI-I gdzie wskazat MCID 1-2, czyli ,bardzo duza poprawa”
lub ,duza poprawa”; alternatywnie obnizenie CGI-S o co najmniej 1 stopien;

e brak przeprowadzenia przez wnioskodawce oceny jakosci badania Huss 2016 oraz badan dotgczonych
do AKL w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych: Wilens 2012 oraz van Stralen 2020

e brak zamieszczenia przez wnioskodawce charakterystyki oraz wynikéw dot. skutecznosci w postaci
tabelarycznej dla badan Wilens 2012 oraz van Stralen 2020.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

4.2.1.1. GXR w monoterapii

Badanie RCT Hervas 2014

Skutecznos$¢ guanfacyny w poréwnaniu z atomoksetyng oceniano na podstawie 1 randomizowanego badania
klinicznego (Hervas 2014). Celem badania Hervas 2014 byta optymalizacja dawki oraz ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu (GXR) w poréwnaniu z placebo u dzieci i
miodziezy z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD). Ramie atomoksetyny (ATX)
zostato dotgczone, aby zapewni¢ dane referencyjne w poréwnaniu z placebo.

Z uwagi na brak przedstawienia wynikow dla srednich zmian niektérych parametréw od wartosci poczgtkowych
w poszczegolnych analizowanych w badaniu grupach, a jedynie zmian dla guanfacyny i atomoksetyny w
poréwnaniu z placebo, w celu poréwnania posredniego guanfacyny i atomoksetyny wykorzystano metode
Buchera. Pozostate poréwnania posrednie majg charakter poréwnan eksploracyjnych, niezgodnych z
oryginalnym planem statystycznym i celem badania Hervas 2014.

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:

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

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

» zmiana wyniku skali Weiss Functional Impairment Rating Scale-Parent (WFIRS-P).
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Skutecznos$¢ stosowania guanfacyny w poréwnaniu z atomoksetyng w badaniu Hervas 2014 oceniano w populacji
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki skuteczno$ci
raportowane w badaniu Hervas 2014 (Hervas 2014). Wyniki uzupetniono o dane z publikacji Huss 2016 (Huss
2016). Dodatkowo przedstawiono wyniki w subpopulacji chorych leczonych wczesniej metylofenidatem na
podstawie publikacji Huss 2016 (Huss 2016).

+ Skala ADHD-RS-IV
Redukcja wyniku catkowitego skali ADHD-RS-IV byta istotnie statystycznie wigksza w grupie guanfacyny niz w
grupie atomoksetyny (MD=-5,30 pkt [95%CI: -8,47; -2,13], p=0,001).
Wyniki porownania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg redukcje wyniku skali ADHD-RS-
IV w grupie guanfacyny w poréwnaniu do obserwowanej w grupie atomoksetyny, w zakresie wyniku catkowitego,
domeny ,nadpobudliwosé/ impulsywnos¢” oraz domeny ,nieuwaga” (odpowiednio: MD=-5,1 pkt [95%CI: -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%ClI: -4,83; -0,17], p<0,05).
Odsetki chorych z 250% i 230% redukcjg od wartosci poczgtkowej w skali ADHD-RS-1V i poprawg w skali CGI-S
(chorzy z ocenami ,bardzo duza poprawa” i ,duza poprawa”) byly poréwnywalne 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 yg.=na).
W subpopulacji chorych leczonych wczesniej metylofenidatem wyniki poréwnania posredniego wskazujg na
istotnie statystycznie wigkszg redukcje wyniku catkowitego skali ADHD-RS-IV w grupie guanfacyny w poréwnaniu
do obserwowanej w grupie atomoksetyny (MD=-8,0 pkt [95%CI: -13,08; -2,92], p<0,05).
W subpopulacji chorych leczonych wczesniej metylofenidatem odsetki chorych z 250% i 230% redukcjg od
wartosci poczatkowej w skali ADHD-RS-1V byly istotnie statystycznie wigksze w grupie guanfacyny niz w grupie
atomoksetyny (odpowiednio: OR=2,51 [95%Cl: 1,08; 5,86], p=0,03; RD=0,22 [95%Cl: 0,02; 0,42], p=0,03;
NNT1013tyg.=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;
NNT10/13tyg.=6 [95%CI: 3; 106]).

Tabela 7. Analiza skutecznosci w badaniu Hervas 2014: GXR vs ATX.
Punkt koricowy | Parametr | GXR (N=114) | N | ATX(N=112) | N
Skala ADHD-RS-IV - populacja catkowita

Srednia zmiana od wartosci
poczatkowej (SD), pkt

-23,9 (12,41) 114 -18,6 (11,91) 112

-5,1 [-8,15; -2,05], p<0,05

Wynik catkowity, zmiana MD [95%ClI]: GXR vs ATX (wynik poréwnania posredniego)

od wartosci poczatkowej -5,30 [-8,47; -2,13], p=0,001
(obliczenia wnioskodawcy na podstawie podanych $rednich zmian i SD)

MD [95%CI]: GXR vs PLA -8,9[-11,9; -5,8], p<0,001

MD [95%ClI]: ATX vs PLA -3,8[-6,8; -0,7], p=0,017

Srednia zmigna od wartosci bd 114 Bd 112
Domena ,nadpobudliwo$¢/ poczatkowe; (SD), pkt
impulsywno$é”, zmiana od | MD [95%CI]: GXR vs ATX -2,8 [-5,06; -0,54], p<0,05 (wynik poréwnania posredniego)
wartosci poczatkowej MD [95%CI]: GXR vs PLA -4,8 [-6,4; -3,2], p<0,001

MD [95%ClI]: ATX vs PLA -2,0 [-3,6; -0,4], p=0,014

Srednia zmiana od wartosci
Domena ,nieuwaga’, poczatkowej (SD), pkt b f i "2
zmiana od wartosci MD [95%CI]: GXR vs ATX -2,5 [-4,83; -0,17], p<0,05 (wynik poréwnania posredniego)
poczatkowej MD [95%Cl]: GXR vs PLA -4,1[-5,8; -2,5], p<0,001

MD [95%Cl]: ATX vs PLA -1,6 [-3,3; -0,0], p=0,053
250% redukcja od n (%) 60 (54) | 112 | 4142 | 112
wartosci poczatkowej w OR [95%Cl] 1,60 [0,94; 2,71], p=ns
skall ADHD-RS-IV | RD [95%Cl] 0,12 [-0,01; 0,25], p=ns
poprawa w skali CGI-S*,**

NNT [95%Cl] na
>30% redukaja od n (%) 72 (64) | 112 | 62(55) | 112
wartosci poczatkowej w OR [95%ClI] 1,45 [0,85; 2,48], p=ns
skali ADHD-RS-IV i RD [95%CI] 0,09 [-0,04; 0,22], p=ns
poprawa w skali CGI-S*,**  ["yNT [95%Cl] na

Skala ADHD-RS-IV - subpopulacja chorych leczonych wczes$niej metylofenidatem

Srednia zmigna od wartosci Bd 46 Bd 48
Wynik catkowity, zmiana poczatkowej (SD), pkt
od wartosci poczatkowej MD [95%Cl]: GXR vs ATX -8,0 [-13,08; -2,92], p<0,05 (wynik poréwnania posredniego)
MD [95%Cl]: GXR vs PLA -9,8 [-14,6; -5,1], p<0,001
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MD [95%Cl]: ATX vs PLA 1,8 [-6,5; -2,9], p=ns
n (%) 24 (53) | 45 | 1531 | 48
250% redukcja od OR [95%CI] 2,51 [1,08; 5,86], p=0,03
wartosci poczatkowej w . —
okall ADHD-RSIV RD [95%Cl] 0,22 [0,02; 0,42], p=0,03
NNT [95%Cl] 5 [3; 41]
n (%) 35 (78) | 45 | 28(s8) | 48
ZS?E’A,reduijatEd , OR [95%ClI] 2,50 [1,01; 6,19], p=0,05
wartosci poczatkowej w o . -
skali ADHD-RSIV RD [95%Cl] 0,19 [0,01; 0,38], p=0,04
NNT [95%Cl] 6 [3; 106]

* chorzy z ocenami ,bardzo duza poprawa” i ,duza poprawa” zostali potagczeni w jedna kategorie ,poprawa”; ** na podstawie publikacji Huss 2016; * liczby
chorych obliczone na podstawie podanych odsetkéw.
Roznice istotne statystycznie dot. poréwnania GXR vs ATX wyboldowano.
Wartosci MCID:
* CDA-AMC 2026: w obrebie grupy: zmiana 25-30% vs poczatek; pomiedzy grupami: 5,2 — 7,7 pkt (w zaleznos$ci od poczatkowej wyjsciowej wartosci
wyniku w skali ADHD-RS-IV; szczegétu w Zhang 2005).

o AKL wnioskodawcy (Zhang 2005): w obrebie grupy: 10,2 pkt (lub redukcja 27% vs poczatek); pomiedzy grupami: 6,6 pkt (lub redukcja 19% vs poczatek)
ADHD-RS-IV - skala ADHD Rating Scale-1V to standardowe narzedzie diagnostyczne stosowane do oceny nasilenia objawéw zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy. Skala zostata opracowana w oparciu o kryteria diagnostyczne DSM-IV i sktada sig z 18
pozycji oceniajgcych objawy nieuwagi (9 pozycji) oraz nadpobudliwosci-impulsywnosci (9 pozycji) (ADHD-RS-1V).

Skala ADHD-RS-IV jest wypetniana przez rodzicéw lub nauczycieli, ktérzy oceniajg czgstos¢ wystepowania poszczegdinych objawéw u dziecka w skali od 0
(nigdy lub rzadko) do 3 (bardzo czesto). Narzedzie to umozliwia nie tylko diagnoze ADHD, ale réwniez monitorowanie efektdw leczenia oraz ocene nasilenia
objawdéw w réznych srodowiskach — domowym i szkolnym (ADHD-RS-IV).

Zakres wynikow skali ADHD-RS-1V to 0-54, przy czym wigkszy wynik odzwierciedla gorszy stan zdrowia.

+ Skala CGI-S

Wyniki poréownania posredniego wskazujg 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%CI: -5,02; 28,22], p=ns).

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

Tabela 8. Analiza skutecznosci w badaniu Hervas 2014 (skala CGI-S): GXR vs ATX.

Punkt koricowy | Parametr | GXR | N | ATX | N
Skala CGI-S - populacja catkowita

Srednia zmiana od wartosci
poczatkowej (SD), pkt

MD [95%Cl]: GXR vs ATX
MD [95%CIl]: GXR vs PLA
MD [95%Cl]: ATX vs PLA
Skala CGI-S - subpopulacja chorych leczonych wczesniej metylofenidatem

,Norma/na granicy normy” w skali | n (%) 16 (35) | 45 | 7 (15) | 48

Bd 114 Bd 112

Wynik catkowity, zmiana od

wartosci poczatkowe 11,6 [-5,02; 28,22], p=ns (wynik poréwnania posredniego)

12,3 [0,2; 24,3], p=0,04
0,7 [-10,8; 12,1], p=0,69

CGI-S OR [95%ClI]

3,23 [1,18; 8,85], p=0,02

RD [95%Cl]

0,21 [0,04; 0,38], p=0,02

NNT [95%Cl]

5[3; 27]

Roznice istotne statystycznie dot. OR dla poréwnania GXR vs ATX wyboldowano.

Wartosci MCID: zmiana o 1 pkt w obrebie grupy (CDA-AMC 2026 za Goodman 2010)

CGI-S - skala Clinical Global Impression-Severity to 7-punktowa skala oceniana przez lekarza, stuzagca do oceny stanu zdrowia pacjenta w danym
momencie, w odniesieniu do jego historii klinicznej i ciezkosci choroby charakterystycznej dla danej populacji. Pytanie w skali CGI-S brzmi: ,Biorgc pod
uwage Pana/Pani catoksztatt doswiadczen klinicznych z tg konkretng populacja, w jakim stanie jest obecnie pacjent?”, a jej skala punktacji waha sig od 1
(stan prawidtowy, brak choroby) do 7 (stan skrajnie ciezki). Skala CGI-S odzwierciedla $rednig objawdw i zachowan z ostatnich siedmiu dni i jest
wykorzystywana jako narzedzie w badaniach klinicznych i praktyce klinicznej do pomiaru ciezkosci choroby w schorzeniach psychicznych i innych
schorzeniach (Guy 1976). Warto$¢ minimalnej istotnej klinicznie réznicy dla tej skali nie zostata ustalona.

+ Skala CGI-l

Odsetki chorych z poprawg w skali CGI-I (chorzy z ocenami ,bardzo duza poprawa” i ,duza poprawa”) byty
poréwnywalne 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; NNT1o0/13tyg.=na).

W subpopulacji chorych leczonych wczes$niej metylofenidatem odsetki chorych z poprawg w skali CGl-l (chorzy
z ocenami ,bardzo duza poprawa” i ,duza poprawa”) byly poréwnywalne 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; NNT1o0/13tyg.=na).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/69



Paxneury

OTOW.4130.7.2026

Tabela 9. Analiza skutecznosci w badaniu Hervas 2014 (skala CGl-l): GXR vs ATX.

Punkt koncowy | Parametr | GXR | N | ATX N
Skala CGI-l — populacja catkowita
n (%) 76 (68) 114 63 (56) 112
Poprawa w skali CGI-I* OR [95%Cl] 1,56 [0,91; 2,67], p=ns
RD [95%CI] 0,10 [-0,02; 0,28], p=ns
NNT [95%Cl] na
Skala CGI-l - subpopulacja chorych leczonych wczesniej metylofenidatem
Poprawa w skali CGI-I* n (%) 26 (58)" | 45 | 20 @420 48
OR [95%Cl] 1,92 [0,84; 4,37], p=ns
RD [95%Cl] 0,16 [-0,04; 0,36], p=ns
NNT [95%Cl] na

Wartosci MCID: zmiana o 1 pkt w obrebie grupy (CDA-AMC 2026 za Goodman 2010)

* chorzy z ocenami ,bardzo duza poprawa” i ,duza poprawa” zostali potagczeni w jedna kategorie ,poprawa”.
A liczby chorych obliczone na podstawie podanych odsetkdéw.
CGl-l (Clinical Global Impression-Improvement) - 7-punktowa skala oceniana przez lekarza stuzagca do oceny w jakim stopniu stan pacjenta poprawit sie lub
pogorszyt w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym na poczatku interwencji. Wyniki skali CGl-l wahaja sig od 1 (bardzo duza poprawa) do 7 (bardzo duze
pogorszenie). Pozostate stany to: duza poprawa, minimalna poprawa, bez zmian, minimalne pogorszenie, duze pogorszenie (Guy 1976).

+ Skala WFIRS-P

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic podczas stosowania
guanfacyny i atomoksetyny w zmianie wynikéw skali WFIRS-P od wartosci poczgtkowej w zakresie wyniku
catkowitego oraz domen ,nauka i szkota”, ,rodzina”, ,umiejetnosci zyciowe”, ,samoocena dziecka”, ,dziatalnos¢
spoteczna”, ,ryzykowne dziatania”, (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).
Tabela 10. Analiza skutecznosci w badaniu Hervas 2014: GXR vs ATX.
Punkt koncowy | Parametr | GXR (N=114) | N | ATX (N=112) | N
Skala WFIRS-P
Srednia zmiana od wartosci
poczatkowej (SD), pkt Bd 14 Bd 12

Wynik catkowity, zmiana od
wartosci poczatkowej

MD [95%CI]: GXR vs ATX

-0,06 [-0,21; 0,08], p=ns (wynik poréwnania posredniego)

MD [95%Cl]: GXR vs PLA

-0,165 [-0,266; -0,064], p=0,001

MD [95%ClI]: ATX vs PLA

-0,104 [-0,207; -0,001], p=0,048

Domena ,nauka i szkota”, zmiana
od warto$ci poczatkowej

Srednia zmiana od warto$ci
poczatkowej (SD), pkt

Bd 114 Bd

112

MD [95%Cl]: GXR vs ATX

-0,06 [-0,26; 0,15], p=ns (wynik poréwnania posredniego)

MD [95%Cl]: GXR vs PLA

-0,217 [-0,358; -0,076], p=0,003

MD [95%CI]: ATX vs PLA

-0,162 [-0,305; -0,019], p=0,026

Domena ,rodzina”, zmiana od
wartosci poczatkowej

Srednia zmiana od warto$ci
poczatkowej (SD), pkt

Bd 114 Bd

112

MD [95%Cl]: GXR vs ATX

-0,12 [-0,33; 0,09], p=ns (wynik poréwnania posredniego)

MD [95%CI]: GXR vs PLA

-0,209 [-0,358; -0,059], p=0,006

MD [95%CI]: ATX vs PLA

-0,090 [-0,241; 0,061], p=0,242

Domena ,umiejetnosci zyciowe”,
zmiana od wartosci poczatkowej

Srednia zmiana od wartosci
poczatkowej (SD), pkt

Bd 114 Bd

112

MD [95%Cl]: GXR vs ATX

-0,03 [-0,19; 0,13], p=ns (wynik poréwnania posredniego)

MD [95%CI]: GXR vs PLA

-0,094 [-0,204; 0,017], p=0,096

MD [95%ClI]: ATX vs PLA

-0,067 [-0,180; 0,046], p=0,242

Srednia zmiana od warto$ci
poczatkowej (SD), pkt

Bd 114 Bd

112

Domena ,samoocena dziecka”,

MD [95%Cl]: GXR vs ATX

0,03 [-0,17; 0,23], p=ns (wynik poréwnania posredniego)

zmiana od wartosci poczatkowej

MD [95%CI]: GXR vs PLA

-0,049 [-0,191; 0,094], p=0,500

MD [95%CI]: ATX vs PLA

-0,078 [-0,222; 0,066], p=0,288

Srednia zmiana od warto$ci
poczatkowej (SD), pkt

Bd 114 Bd

112

Domena ,dziatalno$¢ spoteczna”,

MD [95%Cl]: GXR vs ATX

-0,12 [-0,32; 0,08], p=ns (wynik poréwnania posredniego)

zmiana od wartosci poczatkowej

MD [95%CI]: GXR vs PLA

-0,233 [-0,374; -0,092], p=0,001

MD [95%ClI]: ATX vs PLA

-0,111[-0,253; 0,031], p=0,124
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Srednia zmiana od wartosci 112
) . poczatkowej (SD), pkt Bd 14 Bd
E;E’g;’gaogyngftg"é";epgé'za‘a:?k”c')s; eJ MD [95%ClI]: GXR vs ATX -0,02 [-0,12; 0,09], p=ns (wynik poréwnania posredniego)
MD [95%ClI]: GXR vs PLA -0,056 [-0,131; 0,018], p=0,139
MD [95%CI]: ATX vs PLA -0,039 [-0,115; 0,037], p=0,315

Wartos¢ MCID: 0,25 pkt (AKL wnioskodawcyza Weiss 2018)

WFIRS-P - skala Weiss Functional Impairment Rating Scale-Parent to zgtaszana przez rodzicéw miara zaburzen funkcjonalnych zwigzanych z ADHD,
przeznaczona zaréwno do uzytku klinicznego, jak i badawczego. Skala wykazata wrazliwo$¢ (Maziade 2009, Stein 2011) i uwzglednia obszary codziennego
funkcjonowania, ktére prawdopodobnie sg zaburzone w przebiegu ADHD (Banaschewski 2013). Skala sktada sie z 50 pozycji ocenianych w 4-punktowej
skali Likerta, obejmujgcej sze$¢ obszaréw: rodzine, nauke i szkote (uczenie sie i zachowanie), umiejetnosci zyciowe, samoocene dziecka, aktywnos¢
spoteczng i aktywno$¢ ryzykowna. Wyniki sumaryczne i z poszczegdlnych obszaréw sg obliczane jako wyniki $rednie. Skala jest wypetniona przez
rodzica/opiekuna.

 Skala BPRS-C

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w zmianie wyniku skali BPRS-C od wartosci poczgtkowej
podczas stosowania guanfacyny i atomoksetyny (MD=-1,80 [95%CI: -4,10; 0,50], p=ns).

Tabela 11. Analiza skutecznosci w badaniu Hervas 2014 — skala BPRS-C, zmiana od wartosci poczatkowej: GXR vs ATX.

Punkt koncowy Ni/ Nk MD [95%CI] p

Zmiana od warto$ci poczatkowej w
skali BPRS-C [pkt]
Wartos¢ MCID: nie ustalono
BPRS-C - skala Brief Psychiatric Rating Scale for Children to 9-elementowe narzedzie oceniane przez klinicystéw, stuzgce do oceny nasilenia objawow u
dzieci z zaburzeniami psychicznymi. Jest to skrécona wersja oryginalnej skali BPRS-C i ocenia takie zachowania, jak brak wspotpracy, wrogosc i lek. Kazde
z dziewigciu elementdw jest oceniane w skali od 0 do 6, a wynik catkowity (0-54) wskazuje na ogdlne nasilenie objawow, przy czym wyzsze wyniki
oznaczajg wigksze nasilenie (Hughes 2001, Hughes 2008, BPRS-C-9).

114/112 -1,80 [-4,10; 0,50] 0,12

Badanie RCT NCT04085172

Badanie nie zostato dotychczas opublikowane, a wyniki pochodzg z rejestru www.euclinicaltrials.eu?, dlatego
nalezy je traktowa¢ z ostroznoscig. Wyniki badania zamieszczono w rejestrze po dacie ztozenia wniosku
refundacyjnego.

W ponizszej tabeli przedstawiono gtéwne wyniki analizy skutecznosci czesci A badania NCT04085172 w zakresie
poréwnania guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu z atomoksetyng. Wyniki nie zawierajg danych nt. réznic
pomiedzy grupami oraz istotnosci statystycznej. Ponadto w przypadku skali CANTAB nie ustalono wartosci MCID.

Tabela 12. Analiza skutecznosci w czesci A badania NCT04085172: GXR vs ATX.

Punkt koncowy GXR (N=96) ATX (N=95)
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery
(CANTAB) Reaction Time (RTI) w 18 tyg., zmiana (SD)/N, -9,2 (17,71)/70 -5,1 (17,67)/72

msec
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery

(CANTAB) Movement Time w 18 tyg., zmiana (SD)/N, msec -10.6 (9,92)/70 -2.5(9,94)/72
Rapid Visual Information Processing (RVP) w tescie CANTAB: )

Mean Response Latency w 18 tyg., zmiana (SD)/N, msec 28,1 (24,60)/59 21,0 (26,61)/50
ADHD-RS-5 — wynik catkowity w 18 tyg., $rednia (SD), pkt 21,4 (9,19) 21,6 (9,26)
Poprawa w skali CGI-I, n 30 31

Huss 2018

+ Skala ADHD-RS-IV
W koncowej ocenie odnotowano istotng $srednig zmiane catkowitego wyniku w skali ADHD-RS-IV wzgledem
wartosci wyjsciowej wynoszacg -19,8 (SEM - bigd standardowy Sredniej 0,84; nominalne p<0,0001) (Rys. 1a).
Znaczna czes$¢ poprawy wystgpita w ciggu pierwszych 1-4 tygodni (Srednia zmiana wzgledem wartoSci
wyjéciowej w 4. tyg.: —14,9 [SEM: 0,66]), a wynik nadal ulegat obnizeniu przez caty okres badania.

Srednie zmiany od wartosci wyjéciowej do koricowej oceny byty réwniez istotne dla obu podskal ADHD-RS-IV:
podskali Nadpobudliwosci/Impulsywnosci (-10,1 [SEM: 0,44; nominalne p<0,0001]) oraz podskali Nieuwagi (-9,8
[SEM: 0,47; nominalne p<0,0001])

+ Skala CGI-S

3 https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2022-502630-71-00
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Obnizenie wynikow w skali CGI-S (wskazujgce na poprawe) obserwowano réwniez w trakcie 2-letniego okresu
leczenia. Odsetek uczestnikdw uznanych za osoby z prawidtowym stanem psychicznym lub z pogranicza normy
zwiekszyt sie z 1,0% (2/208) na poczatku badania do 46,4% (96/207) w ocenie korncowej (Rys. 1b).
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Rysunek 1. (a) Srednie catkowite wyniki w skali ADHD-RS-IV, (b) odsetek uczestnikéw z wynikami w skali CGI-S réwnymi 1 lub 2
(analiza FAS, n=209).

*p < 0,0001 wzgledem wartosci wyjsciowej (nominalna wartos¢ p z testu t dla jednej préby, bez korekty na wielokrotne poréwnania).
Stupki btedéw przedstawiajg btad standardowy Sredniej.
2@ Pacjenci z wynikiem CGI-S rownym 1 lub 2 sg uznawani za zdrowych lub w stanie granicznym zaburzenia psychicznego.

ADHD-RS-IV — Skala oceny zaburzen deficytu uwagi/nadpobudliwos$ci (wersja 1V); BL (baseline) — warto$¢ wyjsciowa; CGI-S — Skala
ogdlnego wrazenia klinicznego — nasilenie choroby; FA (final assessment) — ocena kofAcowa.

4.21.2. GXR w skojarzeniu z lekiem psychostymulujagcym

Whnioskodawca uzupenit analize kliniczng o badania, gdzie stosowano guanfacyne w skojarzeniu z lekiem
psychostymulujgcym. Nie odnaleziono jednak badan poréwnujgcych interwencje wnioskowang z atomoksetyng,
dotgczone badania zawierajg poréwnania jedynie z placebo.

van Stralen 2020

Poprawa wyniku Global Executive Composite w skali BRIEF-P (I-rzedowy punkt korncowy) byta istotnie
statystycznie wigksza w grupie GXR+PS niz w grupie PLC+PS (MD=-3,0 pkt [95%ClI: -5,9; -0,2], p=0,0392).
Podczas stosowania GXR+PS obserwowano takze istotnie statystycznie wiekszg niz podczas stosowania
PLC+PS poprawe w skalach ADHD-RS-IV (MD=-6,9 pkt [95%CI: -9,8; -4,0], p<0,0001), CGI-S (MD =-0,9 pkt
[95%CI: -1,4; -0,4], p=0,0007) i CGI-I (MD=-0,7 pkt [95%CI: -1,2; -0,3], p=0,0030).

Tabela 13. Wyniki dla I- i ll-rzedowych punktéw koncowych w badaniu van Stralen 2020

GXR+PS PLC+PS Srednia LS
- . Srednia - . Srednia - (najmniejszych
Punkt k o o 5 |
unkt koncowy oﬁ;e?:lia(SE) zakonczenie oiie(t’:lza(SE) zakonczenie kwadratow) z pvalue
pocza leczenia (SE) | P°o¢% leczenia (SE) | modelu NOVA
BRIEF-P GEC* 71,2 (1,20) 64,3 (1,64) 72,8 (1,25) 67,4 (1,63) 3,0 0,0392
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IADHD-RS 34,1 (1,27) 22,9 (1,39) 35,5 (1,25) 30,1 (1,83) 6,9 <0,0001
CGI-S 4,7 (0,09) 3,3 (0,20) 4,8 (0,08) 4,2 (0,16) 0,9 0,0007
CGl-I bd 2,6 bd 3,3 -0,7 0,0030

* nie okreslono wartosci MCID dla skali BRIEF-P GEC
IGXR — guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu; PLB — placebo; BRIEF-P — Inwentarz Oceny Zachowania Funkcji Wykonawczych; ADHD-RS — Skala Oceny
IADHD; CGI-S — Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego — nasilenie choroby; CGI-l — Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego — poprawa.

Wilens 2012
e ADHD-RS-IV

Zaréwno przy porannym (AM), jak i wieczornym (PM) podawaniu GXR, u pacjentéw otrzymujgcych GXR w
skojarzeniu z lekiem psychostymulujgcym (PS) zaobserwowano istotnie wiekszg poprawe od wartosci
poczgtkowych do punktu kohcowego, mierzong catkowitym wynikiem ADHD-RS-IV, w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo w potgczeniu z PS (skorygowane o placebo redukcje srednich LS: GXRam —4,5 [95%CI:
-7,5; —1,4], p=0,002; GXRem -5,3 [95%CI: -8,3; -2,3], p<0,001).

W punkcie koncowym $rednie (SD) catkowite wyniki ADHD-RS-IV wynosity odpowiednio 21,7 (12,98), 17,3
(12,86) oraz 16,1 (11,84) dla grup: PLC+PS, GXRam+PS oraz GXRpm+PS.

Wielkosci efektu dla GXR w skojarzeniu z PS w poréwnaniu z PLC+PS wynosity 0,377 dla grupy GXRaw+PS oraz
0,447 dla grupy GXRpu+PS.

Oceny w podskali zaburzeh uwagi (inattention) w skali ADHD-RS-IV wykazaly istotnie wiekszg poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowych u uczestnikow otrzymujacych GXR w skojarzeniu z PS w poréwnaniu z
uczestnikami otrzymujacymi PLC w skojarzeniu z PS (redukcje $rednich LS skorygowane o placebo: GXRawm, -2,4
[95%CI: -3,9; -0,9], p=0,002; GXRpm —-3,1 [95%CI: —4,6; —1,5], p<0,001) (Rys. 2). Wielkosci efektu dla podskali
zaburzen uwagi dla GXR w skojarzeniu z PS w punkcie koncowym wynosity 0,359 w grupie GXRauw+PS oraz
0,458 w grupie GXRpm+PS.

Podobnie, oceny w podskali nadpobudliwosci/impulsywnosci (hyperactivity/impulsivity) w skali ADHD-RS-IV w
punkcie kohcowym wykazaty istotnie wiekszg poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych u uczestnikow
otrzymujgcych GXR w skojarzeniu z PS w poréwnaniu z osobami otrzymujgcymi PLC+PS (redukcje $rednich LS
skorygowane o placebo: grupa PLC -7,6; GXRam, -2,1 [95%CI: -3,4; -0,7], p=0,002 vs PLC; GXRewm, —2,3
[95%CI: -3,6; —0,9], p<0,001 vs PLC) (Rys. 3). Wielkosci efektu dla podskali nadpobudliwosci/impulsywnosci dla
GXR+PS w punkcie koAcowym wynosity 0,352 dla grupy GXRam+PS oraz 0,387 dla grupy GXRpm+PS.
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Rysunek 2. Zmiana $redniej LS (least squares) (blad standardowy s$redniej [SEM]) catkowitego wyniku w skali
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Rating Scale IV (ADHD-RS-IV) wzgledem wartosci wyjsciowych w kolejnych wizytach u
pacjentéw w grupie GXR AM + PS oraz GXR PM + PS (analiza FAS).

Uwaga: W grupie GXR AM + PS istotng poprawe obserwowano w wizycie 5 (po 3 tyg. leczenia) oraz od wizyty 7 (po 5 tyg. leczenia) az do
punktu koncowego. W grupie GXR PM + PS istotng poprawe obserwowano od wizyty 4 (po 2 tyg. leczenia) az do punktu koncowego. Wielkosci
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efektu w punkcie koncowym wynosity 0,377 dla grupy GXR AM + PS oraz 0,447 dla grupy GXR PM + PS. p<0,05 wzgledem placebo, na
podstawie testu Dunnetta.
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Rysunek 3. Srednia najmniejszych kwadratéw (LS mean) (btad standardowy $redniej [SEM]) zmiany wyniku w podskali nieuwagi w
skali oceny ADHD (ADHD-RS-IV) w stosunku do wartosci poczatkowej wedtug wizyty badawczej (analiza FAS).

Uwaga: w grupie otrzymujacej guanfacyne o przedtuzonym uwalnianiu (GXR) rano (AM) + psychostymulant (PS) zaobserwowano istotne
poprawy podczas wizyty 5 (3 tygodnie leczenia) oraz od wizyty 8 (6 tygodni leczenia) do punktu koncowego. W grupie GXR przyjmowane;j
wieczorem + PS istotne poprawy obserwowano od wizyty 4 (2 tygodnie leczenia) do punktu koncowego. Wielkosci efektu w punkcie koncowym
wynosity 0,359 w grupie GXR rano + PS oraz 0,458 w grupie GXR wieczorem + PS. p<0,05 w poréwnaniu z placebo + PS.

e CGI-S
Wyjsciowe wyniki CGI-S byty podobne we wszystkich grupach leczenia. W punkcie kornicowym uczestnicy
zarowno w grupie GXR podawanej rano (GXRaw), jak i wieczorem (GXRpwm) byli oceniani jako mniej ciezko chorzy
— zgodnie z wynikami CGI-S — niz uczestnicy w grupie PLC (grupa GXRam+PS, p=0,013; grupa GXRpm+PS,
p<0,001).

Tabela 14. Podsumowanie oceny nasilenia choroby (CGI-S) na koncu badania

Kategoria GXRawt+PS (n=150) GXRpn+PS (n=152) PLC+PS (n=153)

Normalny, brak choroby 34 (22,8%) 37 (25,0%) 23 (15,1%)
Na pograniczu zaburzen 29 (19,5%) 39 (26,4%) 27 (17,8%)
t agodnie chory 51 (34,2%) 39 (26,4%) 44 (28,9%)
Umiarkowanie chory 24 (16,1%) 24 (16,2%) 41 (27,0%)
Znacznie chory 9 (6,0%) 8 (5,4%) 14 (9,2%)
Ciezko chory 2 (1,3%) 1(0,7%) 3(2,0%)

\Wsrod najbardziej skrajnie chorych 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

e CGIH
Podobnie, istotnie wiekszy odsetek uczestnikdw zaréwno w grupie dawkowania GXR rano, jak i wieczorem zostat
oceniony jako ,poprawa” (w tym jako znaczna lub bardzo znaczna poprawa) wedtug skali CGI-I, w poréwnaniu z
grupg placebo (grupa PLC: 57,9%; grupa GXRaw+PS: 70,5% [95%CI: 1,8%; 23,3%], p=0,024 vs PLC; grupa
GXRem+PS: 74,3% [95%Cl: 5,9%; 27,0%], p=0,003 vs PLC).

4.2.1.3. Badania obserwacyjne

Do analizy wigczono 2 badania oceniajgce efektywnos¢ praktyczng (bezpieczenstwo) guanfacyny o
przediuzonym uwalnianiu w leczeniu dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17 lat z zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), spetniajgce kryteria wigczenia i wykluczenia.
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W badaniu van Stralen 2021 wykazano, ze w kanadyjskiej rutynowej praktyce klinicznej u wiekszos$ci dzieci i
miodziezy z ADHD leczonych guanfacyng o przedtuzonym uwalnianiu zaobserwowano poprawe objawéw ADHD
(70,3%) oraz poprawe funkcjonowania zaréwno w szkole (64,5%), jak i w domu (63,3%).

Badanie Lachaine 2019 nie zawiera wynikéw dot. skutecznosci leczenia GXR.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

4.2.21. GXR w monoterapii

Badanie RCT Hervas 2014

Bezpieczenstwo guanfacyny w poréwnaniu z atomoksetyng oceniano na podstawie 1 randomizowanego badania
klinicznego (badanie Hervas 2014). Celem badania Hervas 2014 byta optymalizacja dawki oraz ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania guanfacyny o przedituzonym uwalnianiu (GXR) w poréwnaniu z
placebo u dzieci i mtodziezy z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD). Ramie
atomoksetyny (ATX) zostato dotgczone, aby zapewni¢ dane referencyjne w poréwnaniu z placebo.

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujgce punkty koncowe:

zdarzenia niepozgdane tgcznie;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane o tagodnym nasileniu;

zdarzenia niepozgdane o umiarkowanym nasileniu;

zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu;

zgony;

zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia;

poszczegolne zdarzenia niepozgdane;

elektrokardiogram i parametry zyciowe;

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

ocena ryzyka samobodjstwa w skali Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS).
Bezpieczenstwo stosowania guanfacyny w poréwnaniu z atomoksetyng w badaniu Hervas 2014 oceniano w

populacji chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki
bezpieczenstwa raportowane w badaniu Hervas 2014.

Tabela 15. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Hervas 2014: GXR vs ATX.

Punkt koncowy | GXR (N=114) | ATX (N=112)
Zdarzenia niepozadane tagcznie

ZN tacznie 88 (77) 76 (68)
ZN o tagodnym nasileniu 38 (33) 46 (41)
ZN o umiarkowanym nasileniu 42 (37) 28 (25)
ZN o ciezkim nasileniu (severe) 8(7) 2(2)
Zgony 0 (0) 0 (0)
ZN powodujgce przerwanie leczenia 9(8) 5 (4)
Ciezkie ZN (serious) 2(2) 0(0)
Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane

Sennos¢ 50 (44) 20 (18)
Bél glowy 30 (26) 22 (20)
Zmeczenie 29 (25) 24 (21)
Bél brzucha 19 (17) 19 (17)
Nudnosci 18 (16) 30 (27)
Zmniejszony apetyt 15 (13) 31 (28)
Zawroty gtowy 14 (12) 17 (15)
Bezsennos$é 13 (11) 8 (7)
Zwigkszony apetyt 12 (11) 4 (4)
Biegunka 10 (9) 2(2)
Zaburzanie lgkowe 9(8) 7 (6)
Bol w gérnej czesci brzucha 7 (6) 2(2)
Goragczka 7 (6) 3(3)
Zapalenie nosogardzieli 6 (5) 3(3)
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Nerwowos¢ 6 (5) 6 (5)
Wymioty 6 (5) 18 (16)
Skala BPRS-C

Srednia zmiana od wartosci poczatkowej (SD), pkt | -8,3 (8,4) | -6,5 (9,2)
Skala C-SSRS

1 lub wiecej odpowiedzi ,tak” w czasie leczenia | 3(3) | 5(4)

Wartosci MCID: nie ustalono

BPRS-C - skala Brief Psychiatric Rating Scale for Children to 9-elementowe narzedzie oceniane przez klinicystéw, stuzgce do oceny nasilenia objawdéw u
dzieci z zaburzeniami psychicznymi. Jest to skrécona wersja oryginalnej skali BPRS-C i ocenia takie zachowania, jak brak wspoétpracy, wrogosé i lek. Kazde
z dziewigciu elementow jest oceniane w skali od 0 do 6, a wynik catkowity (0-54) wskazuje na ogdlne nasilenie objawdw, przy czym wyzsze wyniki
oznaczaja wieksze nasilenie (Hughes 2001, Hughes 2008, BPRS-C-9).

C-SSRS - skala Columbia-Suicide Severity Rating Scale to skala stuzaca do oceny ryzyka samobdjstwa. Skala ta sktada si¢ z 5 pytan:

1. ,che¢ $mierci”;

2. ,niespecyficzne aktywne mysli samobojcze”;

3. ,aktywne mysli samobojcze z zastosowaniem dowolnych metod (bez planu) bez zamiaru dziatania”;

4. ,aktywne mysli samobdjcze z zamiarem dziatania, bez konkretnego planu”;

5. ,aktywne mysli samobojcze z konkretnym planem i zamiarem”.

Nalezy zada¢ pytania 1i 2. Jesli oba sg negatywne, przej$¢ do sekcji ,Zachowania samobojcze”. Jesli odpowiedz na pytanie 2 brzmi ,tak”, nalezy zada¢
pytania 3, 4 i 5. Jesli odpowiedz na pytanie 1 i/lub 2 brzmi ,tak”, nalezy wypeic¢ sekcje ,Natezenie mysli” (C-SSRS Columbia 2008).

» Zdarzenia niepozadane tacznie

Zdarzenia niepozgdane (ZN) tgcznie, ZN powodujgce przerwanie leczenia i ciezkie ZN wystepowaty z
poréwnywalng czestoscig 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; NNH13/16tyg.=na; OR=1,83 [95%CI: 0,59; 5,65], p=ns; RD=0,03 [95%CI:
-0,03; 0,10], p=ns; NNH13/16tyg.=na; OR=5,00 [95%CI: 0,24; 105,32], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,01; 0,05], p=ns;
NNH13/16tyg.=na).

W badaniu nie obserwowano zgondw.

Czestosci wystepowania ZN o fagodnym, umiarkowanym i ciezkim nasileniu byly zblizone 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; NNH13/16tyg.=na;
OR=1,75 [95%CI: 0,99; 3,10], p=ns; RD=0,12 [95%CI: -0,001; 0,24], p=ns; NNH1316tyg.=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).

Tabela 16. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Hervas 2014 — zdarzenia niepozadane tgcznie: GXR vs ATX.

Punkt koficowy ni (%)/ nk (%) Nil NK OR [95%Cl] p RD [95%Cl] p [ggﬁfél]

ZN facznie 88 (77)/76 (68) | 114/112 | 160[0,89;2,89 | ns | 0,09[-002021 | ns na
ZN o tagodnym nasileniu 38 (33) /46 (41) 114/ 112 0,7210,42; 1,23] ns -0,08 [-0,20; 0,05] ns na
ﬁg‘sﬁe‘markowe‘””m 42 (37)/28 (25) | 114/112 | 1,75[0,99;3,10] | ns | 0,12[-0,001;0,24] | ns na
ZN o cigzkim nasileniu 8(7)/12 (2) 114/112 | 4,15[0,86:20,00] | ns | 0,05[-0,001;0,11] | ns na
(severe)

Zgony 0 (0) /0 (0) 114/ 112 - - 0,00 [-0,02; 0,02] ns na
ZN powodujace praenwanie 9(8)/5 (4) 114/112 | 1,83[059;5,65] | ns | 003[-0,03;0,10] | ns na
Ciezkie ZN (serious) 2(2)/0 (0) 114/ 112 | 5,00 [0,24; 10532] | ns | 0,02[-0,01;0,05 | ns na

Stosowanie guanfacyny zwigzane byto z istotnie statystycznie wiekszg niz stosowanie atomoksetyny liczbg
zdarzenh na pacjentorok dla zdarzen niepozgdanych tgcznie: IRD (bezwzgledna czesto$¢ zdarzen) =2,49 [95%CI:
0,49; 4,48], p=0,0146; IRR (wzgledna czesto$¢ zdarzen)=1,17 [95%CI: 1,03; 1,34], p=0,0148.

Tabela 17. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Hervas 2014 — zdarzenia niepozadane tacznie — analiza liczby zdarzen: GXR vs ATX.

) GXR ATX R R
Punkt koricowy Rate [PYE Rato [PYE IRD [95%CI] p IRR [95%CI] p
ZN tacznie 16,80 14,31 2,49 [0,49; 4,48] 0,0146 1,17 [1,03; 1,34] 0,0148

IRD - bezwzglgedna czgsto$¢ zdarzen (ang. incidence rate difference)
IRR - wzgledna czesto$¢ zdarzen (ang. incidence rate ratio)
PYE - pacjento-lata ekspozycji (ang. patient years of exposure)

+ Poszczegdblne zdarzenia niepozadane
Sposrad poszczegodlnych ZN w grupie GXR istotnie statystycznie czesciej niz w grupie ATX wystepowaly:
e sennos¢ (OR=3,59 [95%CI: 1,95; 6,61], p<0,0001; RD=0,26 [95%CI: 0,14; 0,38], p<0,0001; NNH 13/16tyg.=3
[95%CI: 2; 6]);
e zwigkszony 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;
NNH13/16ty9. =14 [95%CI: 7; 281]);
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e 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]).
W grupie GXR obserwowano istotnie statystycznie mniejszg niz w grupie ATX czesto$¢ wystepowania
nastepujgcych ZN:
e nudnosci (OR=0,51[95%CI: 0,27; 0,99], p=0,05; RD=-0,11 [95%CI: -0,22; -0,004], p=0,04; NNH13/16tyg.=na);
e 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);
e 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; NNH13/16tyg.=na).
Pozostate raportowane w badaniu poszczegdélne zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng
czestoscig w obu grupach.

Tabela 18. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Hervas 2014 — poszczegdlne zdarzenia niepozadane: GXR vs ATX.

Punkt koficowy | ni (%)/ nk (%) Ni/ Nk OR [95%Cl] p RD [95%CI] p NNH [95%Cl]
Sennosé 50 (44)/ 20 (18) | 114/112 | 3,59 [1,95;6,61] | <0,0001 | 0,26 [0,14; 0,38] | <0,0001 3[2; 6]
B4l glowy 30 (26)/ 22 (20) | 114/112 | 1,46 [0,78; 2,73] ns 0,07 [-0,04; 0,18] ns na
Zmeczenie 29 (25)/ 24 (21) | 114/ 112 | 1,25[0,67; 2,32] ns 0,04 [-0,07; 0,15] ns na

Bél brzucha 19 (1719 (17) | 114/112 | 0,98[0,49; 1,97] ns -0,003 [-0,10; 0,09] ns na
Nudnosci 18 (16)/ 30 (27) | 114/112 | 0,51 [0,27; 0,99] 0,05 | -0,11[-0,22;-0,004] | 0,04 na
:I';‘e’t‘;?sm“y 15(13)/ 31 (28) | 114/112 | 0,40[0,20;0,78] | 0,008 | -0,15[-0,25;-0,04] | 0,006 na
Zawroty glowy 14 (12)/17 (15) | 114/112 | 0,78 [0,37; 1,67] ns -0,03 [-0,12; 0,06] ns na
Bezsennosé 13 (11)/ 8 (7) 114/112 | 1,67 [0,67; 4,21] ns 0,04 [-0,03; 0,12] ns na
:;";f;smny 12 (11)/ 4 (4) 114/112 | 3,18[0,99;10,17] | 0,05 0,07 [0,004; 0,14] 0,04 14 [7; 281]
Biegunka 10 (9)/ 2 (2) 114/112 | 5,29 [1,13; 24,71] | 0,03 0,07 [0,01; 0,13] 0,02 14 [7; 80]
éi'g‘\jvrza”'e 9 (8)/ 7 (6) 114/ 112 | 1,29 [0,46; 3,58] ns 0,02 [-0,05; 0,08] ns na

Bol w gome; 7(6)/2(2) 114/112 | 3,60[0,73; 17,71] ns 0,04 [-0,01; 0,09] ns na
czesci brzucha

Gorgczka 7 (6)/ 3 (3) 114/112 | 2,38[0,60; 9,43] ns 0,03 [-0,02; 0,09] ns na
Zapalenie 6 (5)/ 3 (3) 114/112 | 2,02 [0,49; 8,28] ns 0,03 [-0,02; 0,08] ns na
nosogardzieli

Nerwowos¢ 6 (5)/ 6 (5) 114/112 | 0,98 [0,31; 3,14] ns -0,001 [-0,06; 0,06] ns na
Wymioty 6 (5)/ 18 (16) 114/112 | 0,29 [0,11; 0,76] 0,01 -0,11[-0,19; -0,03] | 0,008 na

Stosowanie GXR zwigzane bylo z istotnie statystycznie wiekszg niz stosowanie ATX liczbg zdarzeh na
pacjentorok dla:
e sennosci: IRD=2,02 [95%ClI: 1,29; 2,75], p<0,0001; IRR=2,87 [95%CI: 1,92; 4,29], p<0,0001;
e zwiekszonego 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;
e 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 GXR obserwowano istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie ATX liczby zdarzen na pacjentorok dla:

e nudnosci: IRD=-1,2 [95%Cl: -1,76; -0,63], p<0,0001; IRR=0,34 [95%CI: 0,2; 0,58], p=0,0001;
e 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;
e wymiotow: IRD=-0,71 [95%CI: -1,12; -0,31], p=0,0005; IRR=0,27 [95%CI: 0,12; 0,59], p=0,0010.
Liczby zdarzen na pacjentorok dla pozostatych poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych byly poréwnywalne w
grupach GXR i ATX.

Tabela 19. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Hervas 2014 — poszczegdlne ZN — analiza liczby zdarzen: GXR vs ATX.

Punkt koficowy RatGe)jleE Rat':T,’;YE IRD [95%CI] p IRR [95%CI] p
Sennosé 3,10 1,08 2,02 [1,29; 2,75] <0,0001 | 2,87[1,92:429] | <0,0001
Bal glowy 168 1.22 0,47 [-0,14; 1,08] 0.1319 1,39 [0,9; 2.12] 0.1343
Zmeczenie 1.49 1,08 0.41[-0,17: 0,98] 0.1658 | 1,38[0,87.2.16] | 0,1683
B4l brzucha 0.96 1.05 20,09 [-0,6; 0.42] 0.7303 | 0.91[0.55:1.52] | 0.7302
Nudnosci 0.63 182 121,76, -0,63] | <0,0001 0,34 [0,2; 0,58] 0,0001
Zmniejszony apetyt 0.66 149 20,82 [-1,35; 0,3] 0,0021 0,44 (0,26, 0,75] | 0,0026
Zawroty glowy 0.59 0.81 20,22 [-0,64; 0.21] 0.3189 0,73 [0,4; 1.35] 0.3200
Bezsennost 0.69 0.34 0,36 [-0,01; 0,72] 0.0547 | 2,05[0.97.4,36] | 0,0611
Zwigkszony apetyt 0,50 0,14 0,36 [0,08; 0,64] 00127 | 3,67 [1,22:11,05] | 0,0209
Biegunka 0.53 0.10 0,43 [0,14: 0,71] 0.0031 522 (1,62, 17.9] | 0,0087
Zaburzanie lgkowe 0,53 0,61 -0,08 [-0,46: 0,3] 0,6833 0,87 [0,44; 1,7] 0,6833
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Bol w gornej czesci

brzucha 0,23 0,10 0,13 [-0,08; 0,34] 0,2168 2,28 [0,59; 8,82] 0,2319
Gorgczka 0,30 0,14 0,16 [-0,07; 0,4] 0,1763 2,2[0,68; 7,14] 0,1894
Zapalenie nosogardzieli 0,23 0,10 0,13 [-0,08; 0,34] 0,2168 2,28 [0,59; 8,82] 0,2319
Nerwowos$¢ 0,23 0,20 0,03 [-0,21; 0,26] 0,8125 1,14 [0,38; 3,39] 0,8128
Wymioty 0,26 0,98 -0,71[-1,12; -0,31] 0,0005 0,27 [0,12; 0,59] 0,0010

IRD - bezwzgledna czestos$¢ zdarzen (ang. incidence rate difference)
IRR - wzgledna czesto$¢ zdarzen (ang. incidence rate ratio)
PYE - pacjento-lata ekspozycji (ang. patient years of exposure)

* Elektrokardiogram i parametry zyciowe

W badaniu Hervas 2014 generalnie nie obserwowano klinicznie istotnych zmian parametréw elektrokardiogramu
(EKG) i QTc zwigzanych ze stosowaniem guanfacyny. Jednakze, podczas wizyty 15 (tydzierh 10/13) u chorych
otrzymujgcych guanfacyne zaobserwowano $redni spadek od wartosci wyjsciowych w zakresie pulsu,
skurczowego cisnienia krwi i rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji lezgcej (odpowiednio -3,3 uderzen na minute
[bpm], -2,3 mmHg i -2,2 mmHg), natomiast u chorych otrzymujgcych atomoksetyne — wzrost tych parametrow
(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.

* Ocena ryzyka samobodjstwa w skali C-SSRS

Ogdétem w catym okresie zycia przed przystgpieniem do badania w grupie guanfacyny 5 chorych udzielito 1 lub
wiecej odpowiedzi ,tak” w skali Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS), natomiast w grupie
atomoksetyny — 3 chorych. Odpowiedzi ,tak” dotyczyly kategorii mysli samobdjczych skali C-SSRS ,cheé $mierci”
u 4 chorych w grupie guanfacyny i 3 chorych w grupie atomoksetyny, kategorii ,niespecyficznych aktywnych mysli
samobojczych” u 1 chorego w grupie atomoksetyny i kategorii ,niesamobdjcze zachowania samookaleczajgce” u
1 chorego w grupie guanfacyny.

W trakcie leczenia w grupie guanfacyny 3 chorych udzielito 1 lub wiecej odpowiedzi ,tak” w skali Columbia-Suicide
Severity Rating Scale (C-SSRS), natomiast w grupie atomoksetyny — 5 chorych.

W grupach guanfacyny i atomoksetyny obserwowano zblizone odsetki chorych udzielajgcych 1 lub wiecej
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).

Odpowiedzi ,tak” dotyczyly kategorii mysli samobodjczych skali C-SSRS ,cheé¢ smierci” u 2 chorych w grupie
guanfacyny i 3 chorych w grupie atomoksetyny, kategorii ,niespecyficznych aktywnych mysli samobdjczych” u 1
chorego w grupie guanfacyny i kategorii ,niesamobodjcze zachowania samookaleczajgce” u 1 chorego w grupie
guanfacyny i 2 chorych w grupie atomoksetyny. Nie odnotowano zadnych samobdjstw dokonanych.

Tabela 20. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Hervas 2014 — ocena ryzyka samobdéjstwa w skali C-SSRS: GXR vs ATX.
Punkt koncowy ni (%)/ nk (%) Ni/ Nk OR [95%Cl] p RD [95%CI] p NNT [95%CI]

1 lub wiecej odpowiedzi

" ) ; 3(3)5(4) 114/ 112 0,58 [0,13; 2,48] ns -0,02 [-0,07; 0,03] ns na
Jtak” w czasie leczenia

Wartos¢ MCID: nie ustalono

C-SSRS - skala Columbia-Suicide Severity Rating Scale to skala stuzagca do oceny ryzyka samobdjstwa. Skala ta sktada sie z 5 pytan:

1. ,che¢ $mierci”;

2. ,niespecyficzne aktywne mysli samobojcze”;

3. ,aktywne mysli samobojcze z zastosowaniem dowolnych metod (bez planu) bez zamiaru dziatania”;

4. ,aktywne mysli samobdjcze z zamiarem dziatania, bez konkretnego planu”;

5. ,aktywne mysli samobojcze z konkretnym planem i zamiarem”.

Nalezy zada¢ pytania 1i 2. Jesli oba sg negatywne, przej$¢ do sekgcji ,Zachowania samobdjcze”. Jesli odpowiedz na pytanie 2 brzmi ,tak”, nalezy zada¢
pytania 3, 4 i 5. Jesli odpowiedz na pytanie 1 i/lub 2 brzmi ,tak”, nalezy wypetni¢ sekcje ,Natezenie mysli” (C-SSRS Columbia 2008).

Badanie RCT NCT04085172

Badanie nie zostato dotychczas opublikowane, a wyniki pochodzg z rejestru www.euclinicaltrials.eu*. Wyniki
badania zamieszczono w rejestrze po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.

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

4 https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2022-502630-71-00
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Tabela 21. Analiza bezpieczenstwa w czesci A badania NCT04085172: GXR vs ATX.

Punkt koncowy GXR (N=96) ATX (N=95)
Zdarzenia niepozadane, n 60 58
Zdarzenia niepozgdane inne niz cigzkie, n 50 49
Zdarze_nia niepozgdane mozliwie zwigzane z 38 37
leczeniem, n
Poszczegolne zdarzenia niepozgdane mozliwie zwigzane z leczeniem,* n (%)
Sennos¢ 17 (18) 8(8)
Zmeczenie 9(9) 3(3)
Bél gtowy 7(7) 6 (6)
Zawroty gtowy 7(7) 4 (4)
Zmniejszony apetyt 5(5) 9(9)
Bezsennosé 5(5) 1(1)
Drazliwo$¢ 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 wystgpujace u co najmniej 5 uczestnikow.

W czesci B (open-label, podawano tylko GXR) badania zdarzenia niepozadane wystgpity u 51 chorych sposrod
121 chorych wtaczonych do analizy. W ponizszej tabeli przedstawiono poszczegdélne zdarzenia niepozadane
mozliwie zwigzane z leczeniem w czesci B badania NCT04085172.

Tabela 22. Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane mozliwie zwigzane z leczeniem* w czesci B badania NCT04085172: GXR.

Punkt koncowy GXR (N=212)
Sennos¢ 15 (12)
Zmeczenie 10 (8)
Bol glowy 5(4)
Zawroty gtowy 5(4)
Suchos$¢ w ustach 4 (3)
* uwzgledniono zdarzenia wystgpujace u co najmniej 4 uczestnikdéw

Huss 2018

+ Dziatania niepozadane pojawiajace sie w trakcie leczenia (TEAEs)

W trakcie badania nie odnotowano zadnych zgonéw. t.acznie zgtoszono 933 dziatania niepozgdane pojawiajgce
sie w trakcie leczenia (TEAEs) u 177 z 214 uczestnikow (82,7%), przy czym mniej niz 10% z nich miato charakter
ciezki. Dziatania niepozadane wystepujgce u ponad 10% uczestnikdw obejmowaty sennos¢, bdl glowy,
zmeczenie oraz zapalenie nosogardzieli.

U dziesieciu uczestnikow (4,7%) wystapito tgcznie 13 powaznych dziatah niepozgdanych (agresja, zapalenie
wyrostka robaczkowego, wstrzasnienie mézgu, zapalenie zotadka i jelit, ztamania konczyn, krwotok po zabiegu,
zapalenie jamy ustnej oraz skret jgdra). Wszystkie powazne TEAEs uznano za niezwigzane z GXR i ustgpity w
trakcie badania; zadne nie doprowadzity do przedwczesnego zakonczenia udziatu.

TEAEsS, ktére doprowadzity do przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu (siedmiu uczestnikow, 3,3%),
obejmowaty sennos¢ (dwoch uczestnikdw), agresje, blok przedsionkowo-komorowy | stopnia, zawroty gtowy,
naduzywanie substancji oraz zwiekszenie masy ciata. Wszystkie te zdarzenia, z wyjgtkiem naduzywania
substancji, zostaly uznane przez badacza za zwigzane z GXR i ustgpity podczas zmniejszania dawki lub po
odstawieniu GXR. Sennos$¢ i agresja, ktore doprowadzity do przerwania udziatu w badaniu, zostaly zgtoszone
jako ciezkie.

tacznie zgtoszono 125 sedacyjnych zdarzen niepozgdanych u 81 uczestnikéw; wiekszos¢ z nich miata tagodny
lub umiarkowany charakter. Sposrdd trzech typéw zdarzen uspokajajgcych, senno$¢ wystepowata czesciej niz
sedacja i hipersomnia. Dwéch uczestnikéw wycofato sie z badania z powodu sedacyjnych TEAEs; obaj
doswiadczyli ciezkiej sennosci, ktérg badacz uznat za zwigzang z GXR.
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Tabela 23. Zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie leczenia (TEAE), populacja objeta analiza bezpieczenstwa (n=214)

Kategoria | Uczestnicy, n (%) | Zdarzenia, n
TEAE
Jakiekolwiek TEAE 177 (82,7) 933
TEAE zwigzane z GXR 132 (61,7) 328
TEAE prowadzace do zmniejszenia dawki 57 (26,6) 92
TEAE prowadzace do przedwczesnego zakonczenia 7(3,3) 7°
Ciezkie TEAE 19 (8,9) 23
Powazne TEAE 10 (4,7) 13°
TEAE prowadzgce do zgonu 0 0
TEAE raportowane u 25% pacjetéow
Sennos¢ 77 (36,0) 119
Bol glowy 61 (28,5) 134
Zmeczenie 43 (20,1) 58
Zapalenie nosogardzieli 25 (11,7) 38
Zawroty gtowy 21(9,8) 26
Bezsennos¢ 16 (7,5) 17
Nudnosci 14 (6,5) 17
Zakazenie gornych droég oddechowych 13 (6,1) 26
Bol brzucha 13 (6,1) 15
Wymioty 11 (5,1) 16
Niezyt nosa 11 (5,1) 14
Bol jamy ustnej/gardta 11 (5,1) 13
TEAESs sedacyjne, n=125 ¢
Zdarzenia zwigzane z sennoscig, n 119 -
Zdarzenia sedacji, n 5 -
Zdarzenia hipersomnii, n 1 -
Uczestnicy z 21 TEAE sedacyjnym, n(%) ¢ 81 (37,9) -
Poczatek, dni, mediana (zakres) 21,0 (1-702) -
Czas trwania, dni, mediana (zakres) 11,0 (1-519) -
Nasilenie zdarzen, n (%) ©
tagodne 81 (64,8) -
Umiarkowane 37 (29,6) -
Ciezkie (nasilenie) 7 (5,6) -
Zdarzenia prowadzgce do przerwania leczenia, n(%) 2(1,6) -
Nierozwigzane zdarzenia sedacyjne TEAEs, n(%) 4 (3,2) -
? Sennosc (2), zawroty gtowy (1), blok przedsionkowo-komorowy | stopnia (1), zwigkszenie masy ciata (1), agresja (1), naduzywanie leku (1)
i Zapalenie jamy ustnej (2), wstrzg$nienie mézgu (2), zapalenie wyrostka robaczkowego (1), zapalenie zotadka i jelit (1), ztamanie konczyny dolnej (1), krwotok
po zabiegu (1), ztamanie kosci promieniowej (1), ztamanie konczyny goérnej (1), ztamanie nadgarstka (1), agresja (1), skret jadra (1)
° Zdefiniowane jako: senno$¢, sedacja oraz nadmierna sennos¢ (hipersomnia)
4 Odsetek obliczany na podstawie catkowitej liczby oséb w populacji bezpieczenstwa jako mianownika
° Odsetek obliczany na podstawie catkowitej liczby dziatan niepozadanych zwigzanych z sedacjg (TEAE) jako mianownik

* Ocena ryzyka samobdjstwa w skali C-SSRS

tacznie pieciu uczestnikow odpowiedziato ,tak” podczas leczenia na jedng lub wiecej kategorii mysli
samobdjczych w skali C-SSRS; czterech wskazato ,zyczenie $mierci’, a dwéch zgtosito ,niesprecyzowane
aktywne mysli samobdjcze”. Jeden nastolatek zgtosit epizod samouszkodzenia niezwigzanego z zamiarami
samobdjczymi.

Zaden z uczestnikow nie zgtosit aktywnych mysli samobéjczych i nie odnotowano zadnych przypadkéw zachowan
samobojczych, w tym préb ani dokonanych samobdjstw.

Dodatkowo jedno dziecko, ktére wycofato sie z badania, odpowiedziato ,tak” na kategorie mysli samobdjczych
.Zyczenie smierci” w czasie, gdy nie byto juz leczone — podczas wizyty koncowej po przedwczesnym zakonczeniu
udziatu, po przyjeciu ostatniej dawki (powodem zakonczenia udziatu byta ,rezygnacja uczestnika”).

4.2.2.2. GXR w skojarzeniu z lekiem psychostymulujagcym

van Stralen 2020

Zdarzenia niepozgdane raportowano u 41 chorych (87%) podczas stosowania GXR oraz u 41 chorych (85%)
podczas stosowania placebo. Nasilenie wiekszosci zdarzeh niepozadanych uznano za tagodne, a tylko 6%
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chorych w obu ramionach doswiadczyto zdarzen niepozgadanych o umiarkowanym nasileniu. Zdarzenia
niepozgdane o umiarkowanym nasileniu to zaburzenia snu (2% vs 2%), zmeczenie (2% vs 0%), sennos¢ (2% vs
0%), obnizony nastréj (2% vs 0%), wymioty (0% vs 2%) i zapalenie zotgdka i jelit (0% vs 2%), odpowiednio dla
ramienia GXR i ramienia PLA. W badaniu nie raportowano zdarzen niepozgadanych o ciezkim nasileniu ani
zgondéw. Podczas stosowania GXR Zaden chory nie przerwat leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,
natomiast podczas stosowania placebo — 4 chorych (8% z 48 chorych) przerwato leczenie z powodu zdarzen
niepozgdanych. W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane raportowane u >10% chorych podczas
stosowania GXR.

tacznie 60% (28/47) chorych w ramieniu GXR i 27% (13/48) chorych w ramieniu PLC zgtosito co najmniej jedno
zdarzenie niepozgdane uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem. Sennos¢, jako zdarzenie niepozgdane
bedace przedmiotem zainteresowania, byta zgtoszona przez 11% chorych w ramieniu GXR i 4% chorych w
ramieniu PLA, wystepowata przez mediane czasu trwania wynoszgcg 7,0 dnia (zakres: 4-383 dni) w grupie GXR
oraz 8,5 dnia (zakres: 4-13 dni), w grupie PLC.

Tabela 24. Zdarzenia niepozadane w badaniu van Stralen 2020: GXR vs PLA.

Punkt koncowy GXR+PS (N=47), n (%) PLC+PS (N=48), n (%)

ZN tacznie 41 (87) 41 (85)
Bol gtowy 23 (49) 16 (33)
Bol brzucha 14 (30) 5(10)
Infekcja gornych drég oddechowych 12 (26) 18 (38)
Zmeczenie 11 (23) 1(2)

Zapalenie zotadka i jelit 6 (13) 5(10)
Chwiejno$¢ emocjonalna 6 (13) 1(2)

Sennosc¢ 5(11) 2 (4)

Bezsennosé 5(11) 9(19)
Wymioty 5(11) 8 (17)

Wilens 2012

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych byly nieznacznie wyzsze w grupach GXR rano (77,3%) i GXR
wieczorem (76,3%) w poréwnaniu z grupg placebo (63,4%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystagpity u 3 chorych
(1%): wszyscy chorzy otrzymywali GXR i psychostymulant, a wszystkie 3 zdarzenia zostaty uznane przez badaczy
za niezwigzane z badanym lekiem. Jedna osoba doswiadczyta omdlenia w kontekscie nudnosci, wymiotéw i
zapalenia zatok; badana osoba ukonczyta badanie. Inna osoba wykazywata zachowania samookaleczajgce,
agresje, mysli samobdjcze i zaburzenia adaptacyjne z mieszanymi zaburzeniami emocji i zachowania. Nastepnie
ujawniono badaczom, Zze osoba ta wykazywata podobne zachowania przed rozpoczeciem badania; badana osoba
przerwata badanie. Trzecia osoba miata trujgcy bluszcz i przerwata badanie. Jedno ciezkie zdarzenie
niepozgdane wystapito u 2-letniego brata pacjenta, ktéry przypadkowo potknat osiem tabletek 1 mg GXR. Zostat
on przewieziony na oddziat ratunkowy, otrzymat wegiel aktywowany, byt obserwowany i wypisany do domu. Nie
zgtoszono zadnych objawdw.

Wiekszosc¢ zdarzeh niepozadanych miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Zdarzenia niepozgdane o nasileniu
ciezkim wystgpity u 0,7% (1/153) chorych w grupie placebo, 2,0% (3/150) chorych w grupie GXR rano i 6,6%
(10/152) chorych w grupie GXR wieczorem. Odsetek przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych
wyniost 0,7% (1/153) w grupie placebo, 2,7% (4/150) w grupie GXR rano i 3,9% (6/152) w grupie GXR wieczorem.
Podczas badania nie odnotowano zgonow. Agresja byta jedynym zdarzeniem niepozadanym prowadzgcym do
przerwania leczenia, ktére wystgpito u wiecej niz jednej osoby; po jednej osobie w kazdej z trzech grup przerwano
leczenie z powodu zdarzenia niepozgdanego w postaci agresji.

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane raportowane u 25% chorych w ktorejkolwiek grupie
badania Wilens 2012.

Tabela 25. Zdarzenia niepozadane w badaniu Wilens 2012: GXR vs PLA.

. + + +
AULLGLEN R (Nﬁ?&)ﬁf nP(s;A,) (N(if?{)"f nP(S%) (N=|:I‘-5§),|:\S(%)

Zdarzenia niepozadane tagcznie 116 (77,3) 116 (76,3) 97 (63,4)
Bél glowy 32 (21,3) 32 (21,1) 20 (13,1)
Sennos¢ 21 (14,0) 20 (13,2) 7 (4,6)
Infekcja gérnych dré

od decjho?/vycﬁ/ 9 14.(9,3) 16 (10,5) 12 (7,8)
Zmeczenie 18 (12,0) 11(7,2) 4(2,6)
Bezsennos$é 8 (5,3) 18 (11,8) 6 (3,9)

Bol gérnej czesci brzucha 12 (8,0) 13 (8,6) 3(2,0)
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Zawroty glowy 15 (10,0) 8 (5,3) 6 (3,9)
Zmniejszony apetyt 9 (6,0) 11 (7,2) 6 (3,9)
Kaszel 9 (6,0) 7 (4,6) 7 (4,6)
Drazliwos$¢ 6 (4,0) 9(5,9) 11(7,2)
Nudnosci 4(2,7) 11(7,2) 5(3,3)
Goragczka 6 (4,0) 8 (5,3) 6 (3,9)
Sedacja 5(3,3) 8 (5,3) 3(2,0)
Bol gardta i krtani 2(1,3) 8(5,3) 5(3,3)
4.2.2.3. Badania obserwacyjne

Do analizy wigczono 2 badania oceniajgce efektywnos$¢ praktyczng (bezpieczenstwo) guanfacyny o
przediuzonym uwalnianiu w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), spetniajgce kryteria wtgczenia i wykluczenia.

Tabela 26. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa z badan obserwacyjnych: Lachaine 2019 i van Stralen 2021.
Badanie Lachaine 2019

e przerwanie leczenia GXR w ciggu 12 mies. w pierwszym roku obserwaciji: 55,5%;
e przerwanie leczenia GXR w ciggu 12 mies. w drugim roku obserwacji: 22,0%;

» przerwanie leczenia GXR w ciggu 24 mies. obserwacji: 65,2%.

Badanie van Stralen 2021

ZN facznie: 44,5%;

ciezkie ZN: 2,1%;

ZN o ciezkim nasileniu: 1,5%;

ZN o umiarkowanym nasileniu: 7,0%;

ZN o tagodnym nasileniu: 40,0%;

ZN zwigzane z leczeniem: 38,2%;

ZN powodujgce redukcje dawki GXR: 11,2%;

ZN powodujgce zwiekszenie dawki GXR: 10,0%;

ZN powodujgce przerwanie leczenia: 9,7%;

ZN prowadzace do zgonu: 0,0%;

najczesciej wystepujace ZN: sennos¢ 17,9%, bol glowy 10,3%, bezsennos¢ 7,9%, stan przedomdleniowy 6,7% i zmniejszony apetyt
5,5%;

o przerwanie leczenia GXR: 20,3%.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimisation analysis, CMA)
Poréwnywane interwencje

e Produkt leczniczy Paxneury (guanfacyna, PXN) w monoterapii lub w skojarzeniu z metylofenidatem
(MPH), w terapii dodanej do kompleksowego programu leczenia, zazwyczaj obejmujacego, poza
leczeniem farmakologicznym, dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne

e Atomoksetyna (ATX)

Populacja docelowa

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD), dla ktérych leki stymulujgce nie sg odpowiednie,
nie sg tolerowane lub okazaly sie nieskuteczne

Perspektywa

Podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ), wspolna (NFZ i pacjenta) oraz pacjenta

Horyzont czasowy
12 miesiecy (1 rok)
Model

Whnioskodawca przedstawit skoroszyt kalkulacyjny wykonany w programie Microsoft Excel, umozliwiajgcy
oszacowanie kosztow stosowania poréwnywanych technologii medycznych z uwzglednionych perspektyw
w zatozonym w analizie horyzoncie czasowym oraz wyznaczenie cen progowych. W obliczeniach przyjeto
dtlugos¢ roku wynoszaca 365,25 dni.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono jedynie koszty nabycia lekdw. Zatozono, ze pozostate kategorie kosztow nie réznicujg
poréwnywanych interwenciji.

Przyjeto petne przestrzeganie przez pacjenta zalecen lekarskich i brak zmian lub przerwan terapii w horyzoncie
czasowym analizy.

Na podstawie publikacji Brinkman 2016 przyjeto stosowanie terapii przez 217 dni w roku. W analizie wrazliwosci
testowano scenariusz zaktadajgcy stosowanie lekéw przez 365,25 dni w roku.

Dla kazdego z uwzglednionych w analizie lekéw zatozono stosowanie przez pacjenta 1 tabletki leku na dobe
(przepisywana dawka dobowa, ang. prescribed daily dose, PDD). W analizie wrazliwosci testowano przyjecie
dziennej dawki kazdego z lekéw na poziomie zdefiniowanej dawki dobowej (ang. defined daily dose, DDD),
wynoszgcej dla PXN 3 mg, dla ATX — 80 mg, a dla MPH — 30 mg.

Cene za poszczegdlne opakowania technologii wnioskowanej przyjeto zgodnie z wnioskami refundacyjnymi.
Udzialy opakowan PXN w rynku przyjeto na podstawie danych dostarczonych przez wnioskodawce, dotyczgcych
sprzedazy poza refundacjg. W analizie podstawowej uwzgledniono dane z
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Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 27. Udzialy opakowan PXN w rynku przyjete w analizie podstawowej i w scenariuszach analizy wrazliwosci [zrédio: dane
whnioskodawcy]

Udziat w rynku

Opakowanie

PXN 1 mg

PXN 2 mg

PXN 3 mg

PXN 4 mg

PXN 5 mg

PXN 6 mg

PXN 7 mg

Koszt ATX i MPH przyjeto jako $rednig cene za PDD/DDD wazong udziatem w rynku poszczegdlnych opakowan
danej substancji czynnej na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2026 r. oraz danych refundacyjnych NFZ za okres od marca 2025 r. do lutego 2026 r.

W analizie podstawowej nie uwzgledniono obecnosci produktéw leczniczych zawierajgcych ATX i MPH
na wykazie D1 i zwigzanej z nig refundacji pewnego odsetka opakowan tych lekow na poziomie 100%. W analizie
wrazliwosci testowano scenariusze SA 3A-SA 3D, zaktadajgce refundacje uwzglednionych w analizie lekéw
w ramach wykazu D1. Dla wszystkich tych scenariuszy wnioskodawca przyjat odsetek opakowan ATX i MPH
refundowanych w ramach listy D1 (refundacja 100%) w oszacowanej wysokosci wynoszgcej odpowiednio 3,9%
i 19%. Dla PXN testowano wartos¢ odsetka opakowan wydawanych pacjentom bezptatnie w ramach listy D1
wynoszgcg w scenariuszach SA 3A-SA 3D odpowiednio 3%, 5%, 8% i 100%.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej: PXN w monoterapii lub w skojarzeniu z MPH vs ATX, réznica rocznego kosztu terapii

Kategoria wynikéw [PLN] PXN PXN + MPH ATX

Perspektywa NFZ

Sredni roczny koszt terapii
(wazony udziatem opakowan)

Roéznica kosztow
wzgledem ATX

Perspektywa wspoélna

Sredni roczny koszt terapii
(wazony udziatem opakowan)

Réznica kosztow
wzgledem ATX

Perspektywa pacjenta

Sredni roczny koszt terapii
(wazony udziatem opakowan)

Roéznica kosztow
wzgledem ATX

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PXN w monoterapii lub w skojarzeniu z MPH w miejsce
ATX wigze sie z wyzszymi kosztami z kazdej z uwzglednionych perspektyw. Z perspektywy NFZ wzrost rocznych
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kosztéw terapii w przypadku PXN i PXN + MPH wynidst odpowiednio , Z perspektywy wspolnej
- , a z perspektywy pacjenta —

Whnioskodawca przedstawit takze zestawienie rocznych kosztéw terapii poszczegdélnymi opakowaniami PXN
(w monoterapii oraz w skojarzeniu z MPH) oraz ich réznice wzgledem S$redniego rocznego kosztu terapii ATX
(wazonego udziatem opakowan). Dla kazdego z opakowah PXN w zestawieniu ze srednim kosztem ATX
pozostawat interwencjag drozszg. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Roczne koszty terapii poszczeg6lnymi opakowaniami PXN w monoterapii lub w skojarzeniu z MPH oraz ich réznica
wzgledem sredniego rocznego kosztu terapii ATX (wazonego udzialem opakowan)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna Perspektywa pacjenta
Réznica Réznica Réznica
Opakowanie Roczny koszt ;zeslilﬁiizmo Roczny koszt gﬂﬁi‘gg Roczny koszt g‘i%lﬁizn;
terapii [PLN] rocznego terapii [PLN] rocznego terapii [PLN] rocznego
kosztu terapii kosztu terapii kosztu terapii
ATX [PLN] ATX [PLN] ATX [PLN]
PXN w monoterapii

PXN 1 mg
PXN 2 mg
PXN 3 mg
PXN 4 mg
PXN 5 mg
PXN 6 mg
PXN 7 mg

PXN w skojarzeniu z MPH

PXN 1 mg + MPH

PXN 2 mg + MPH

PXN 3 mg + MPH

PXN 4 mg + MPH

PXN 5 mg + MPH

PXN 6 mg + MPH

PXN 7 mg + MPH

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca przedstawit oszacowania cen zbytu netto za poszczegdlne opakowania PXN, przy ktérych réznica
kosztow stosowania leku wnioskowanego i komparatora jest réowna zero. Dla poréwnania zamieszczono ceny
zbytu netto proponowane przez wnioskodawce we wnioskach refundacyjnych. Szczegoly przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 30. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy dla PXN w monoterapii i w skojarzeniu z MPH

Ceny progowe [PLN
y prog [ 1 Proponowane CZN we wnioskach

Perspektywa Perspektywa refundacyjnych [PLN]
wspdlna pacjenta

Opakowanie
Perspektywa NFZ

PXN w monoterapii

PXN 1 mg

PXN 2 mg

PXN 3 mg

PXN 4 mg
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Ceny progowe [PLN]

Proponowane CZN we wnioskach

Perspektywa NFZ Perspektywa Perspektywa refundacyjnych [PLN]
wspélna pacjenta

Opakowanie

PXN 5 mg

PXN 6 mg

PXN 7 mg

PXN w skojarzeniu z MPH

PXN 1 mg

PXN 2 mg

PXN 3 mg

PXN 4 mg

PXN 5 mg

PXN 6 mg

PXN 7 mg

* oszacowanie jest niemozliwe z uwagi na wyzszy koszt z perspektywy pacjenta MPH niz ATX

Oszacowane ceny progowe w zaleznosci od opakowania wynoszg z perspektywy NFZ, wspdlnej i pacjenta
w przypadku PXN w monoterapii odpowiednio od
, a w przypadku PXN stosowanego w skojarzeniu z MPH odpowiednio od
(nie ma mozliwosci przeprowadzenia oszacowan z perspektywy
pacjenta z uwagi na wyzszy koszt MPH niz ATX z tej perspektywy).

W zwigzku z nieprzedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci technologii
wnioskowanej nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (tj. ATX), w opinii
analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Przewage technologii wnioskowanej
wobec komparatora wykazano na drodze poréwnania posredniego.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca zaprezentowat wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, w ramach ktorej przetestowat
8 scenariuszy.
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5.3.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr ("I!vAy;IIr[l(IEf‘?e/'r‘\!é) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Patrz komentarz do wyboru komparatora w rozdziale
TAK ,3.3. Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce” niniejszej AWA.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? NIE/?

Czy wybrano adekwatna technike analityczng? iz przyjete zatozenie ma charakter konserwatywny.

Mimo stwierdzonych w badaniu Hervas 2014 istotnych
statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi
technologiami, wnioskodawca przyjat zatozenie o ich
zblizonej skutecznosci i zblizonym bezpieczenstwie

i wykonat analize minimalizacji kosztéw. Wskazano takze,

Agencja podtrzymuje stanowisko, iz bardziej adekwatng
technikg bytaby analiza kosztéw uzytecznosci.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )
Mimo stwierdzonych istotnych statystycznie réznic miedzy
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnywanymi interwencjami w odnalezionym w wyniku
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/? przeprowadzonego przeglgdu systematycznego badaniu
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? Hervas 2014, wnioskodawca przyjat zatozenie o ich
zblizonej skutecznosci i zblizonym bezpieczenstwie.
Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto horyzont czasowy wtasciwy dla wybranej przez

wnioskodawce techniki analityczne;.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

W analizie nie dokonywano oszacowania efektéw
zdrowotnych — wykonano analize minimalizacji kosztow.

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? nd Horyzont czasowy analizy nie przekracza roku.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK -

zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

y . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Wykonano deterministyczng analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Podstawowym ograniczeniem przedstawionej analizy jest przyjeta technika analityczna minimalizacji
kosztéw, ktéra nie znajduje jednoznacznego uzasadnienia w danych przedstawionych w ramach AKL. W
opinii  Agencji, uwzgledniajgc wykazane w AKL rdéznice pomiedzy interwencjami, nalezatoby
przeprowadzi¢ analize kosztow-uzyteczno$ci;

Udzialy opakowan PXN w rynku przyjeto w analizie na podstawie danych dostarczonych przez
wnioskodawce, co stanowi ograniczenie danych wejsciowych analizy z uwagi na brak mozliwosci ich
weryfikacji.

W toku prac analitycznych stwierdzono btgd w modelu w formutach stuzacych do oszacowania odsetka
opakowan ATX i MPH wydawanych w ramach wykazu D1 — szczegdly przedstawiono ponizej w sekc;ji
»Walidacja modelu”.

Walidacja modelu

Whnioskodawca wskazat w analizie, iz w celu weryfikacji poprawnosci technicznej, model zostat przetestowany
z uzyciem réznych (w tym skrajnych) parametréw wejsciowych, a uzyskane wyniki zweryfikowano pod kgtem
logicznej spéjnosci.
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Whnioskodawca opisat takze wyniki przegladu systematycznego analiz ekonomicznych przeprowadzonego
w ramach walidacji konwergencji. Dwie sposréd odnalezionych publikacji dotyczyly poréwnania PXN i ATX.
Przedstawione w nich wyniki byly spojne z wynikami analizy wnioskodawcy — PXN w poréwnaniu z ATX byt
technologia wigzacg sie z wyzszymi kosztami.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji zidentyfikowali biad
w formutach uzytych w kolumnie ,Liczba darmowych opakowan” (arkusz ,Obliczenia”, kolumna AB, wiersze
16-27 i 32-45) — formuta odnosi sie do kolumny L (,Cena detaliczna, PLN") zamiast do kolumny M (,Wysokos$¢
dopfaty Swiadczeniobiorcy, PLN”). Ponadto w modelu dostarczonym wraz z uzupetnionymi analizami uszkodzone
sg makra — nie jest mozliwe uruchomienie makra przypisanego do przycisku ,Analiza progowa”.

5.3.2. Obliczenia witasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, kiére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ), wspdlna (NFZ i Swiadczeniobiorcy) oraz $wiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
2 lata
Struktura modelu

Whioskodawca przedstawit model wykonany w programie Microsoft Excel. Model umozliwia przeprowadzenia
obliczen dla scenariusza podstawowego oraz scenariuszy analizy wrazliwosci (zmienne parametry kosztowe,
przejmowania rynku i populacyjne).

Scenariusze uwzglednione w analizie:

e Scenariusz istniejgcy — dostepnos¢ we wskazaniu wnioskowanym refundowanej ATX; brak finansowania
PXN w populacji docelowej,

e Scenariusz nowy — rozpoczecie finansowania PXN w populacji docelowej w ramach katalogu A, w nowe;j
grupie limitowej.

Dla scenariusza nowego zatozono, ze w pierwszym, drugim i trzecim miesigcu dostepnosci refundowanego PXN
do leczenia wtgczonych zostanie odpowiednio prognozowanej liczby pacjentéw, ktérzy
rozpoczng stosowanie leku wnioskowanego w | roku analizy. Dla pozostatych miesiecy | roku i dla catego Il roku
analizy zatozono wigczanie pacjentéw do leczenia w scenariuszu nowym. Ponadto przyjeto, ze
u 50% chorych guanfacyna bedzie stosowana w monoterapii, a u pozostatych 50% - w skojarzeniu
z metylofenidatem.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W analizie przyjeto liczebnos¢ populacji docelowej w wysokosci liczby pacjentéw leczonych refundowang ATX,
powigkszonej o zatozony roczny przyrost liczby pacjentdw wynoszacy . Oszacowania przeprowadzono
na podstawie danych refundacyjnych NFZ za okres od marca 2025 r. do lutego 2026 r., przy zatozeniu stosowania
przez pacjenta 1 tabletki leku dziennie i przyjmowania leku przez 217 dni w roku (liczba dni terapii na podstawie
publikacji Brinkman 2016). Szczeg6towe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Liczebnos$¢ populacji docelowej — etapy oszacowan wnioskodawcy

Etapy oszacowan Liczebnosé populacji Zrédio

Liczba pacjentéw leczonych refundowang ATX 18 039 dane NFZ (11l 2025 — Il 2026),
(liczba zrefundowanych tabletek [PDD] / 217 dni terapii w roku) zatozenie wnioskodawcy, Brinkman 2016

Liczebnos¢ populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy
(roczny przyrost liczby pacjentéw: 10%)

zatozenie wnioskodawcy

Skréty: ATX — atomoksetyna; PDD — przepisywana dawka dobowa (ang. prescribed daily dose)
W ramach analizy wrazliwo$ci testowano alternatywne odsetki rocznego przyrostu liczby pacjentéw (5% i 15%).
Udzialy w rynku

Zatozone przez wnioskodawce przejecie udziatdw ATX przez lek wnioskowany w scenariuszu nowym
w horyzoncie czasowym analizy (wariant podstawowy, minimalny i maksymalny) przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 33. Przejmowanie udzialéw w scenariuszu nowym w poszczegolnych wariantach analizy (zalozenie wnioskodawcy)

Przejmowanie udziatéw atomoksetyny

Wariant analizy
I rok Il rok

Analiza podstawowa

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Dodatkowo w jednym ze scenariuszy wrazliwosci (SA 6) przyjeto przejmowanie pacjentéw z refundowanego
rynku atomoksetyny na poziomie w . roku i w Il. roku.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty i zwigzane z kosztami scenariusze analizy wrazliwosci sg tozsame
z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej (patrz rozdziat 5.1.2. ,Dane wejsciowe do modelu” niniejszej AWA).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

I rok Il rok

P lacj
opulacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna Perspektywa pacjenta

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejgcy [PLN]

Koszty PXN*

Koszty MPH

Koszty ATX

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy [PLN]

Koszty PXN*

Koszty MPH

Koszty ATX

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne [PLN]

Koszty PXN*

Koszty MPH

Koszty ATX

Koszty sumaryczne 2104 097,53 2 692 385,96 3 420 327,49 4 492 335,82 1316 229,96 1799 949,86

* suma kosztéw dla wszystkich preparatéw Paxneury
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Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem Paxneury
w populacji docelowej analizy wyniesie okoto 2,1 min PLN w |. roku oraz okoto 2,7 min PLN w Il. roku analizy.
W perspektywie wspolnej wzrost wydatkéow wyniesie odpowiednio okoto 3,4 min PLN i okoto 4,5 min PLN, oraz
w perspektywie pacjenta 1,3 mini 1,8 min PLN.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwo$ci przedstawit warianty:

¢ minimalny — przejmowanie pacjentéw z refundowanego rynku atomoksetyny okreslone na poziomie
w |. roku oraz w Il. roku;
e maksymalny — przejmowanie pacjentow z refundowanego rynku atomoksetyny okreslone na poziomie
w |. roku oraz w Il. roku;

a takze:

¢ 1A — dawkowanie zgodnie z DDD;

e 2A, 2B - alternatywne zatozenia udziatu opakowan guanfacyny w rynku;

e 3A, 3B, 3C, 3D — uwzglednienie opakowan atomoksetyny wydawanych bezptatnie w ramach listy D1
zgodnie ze stanem aktualnym, oraz z zatozeniem, ze po uzyskaniu finansowania ze srodkéw publicznych
Paxneury odsetek opakowan wydawanych bezptatnie wyniesie: 3%, 5%, 8% lub 100%;

e 4 —przyjecie liczby dni terapii w roku na poziomie 365,25 dni;

e 5A, 5B — odsetek przyrostu liczby pacjentow z ADHD w kolejnych latach na poziomach  lub ;

e 6 — przejmowanie pacjentéw z refundowanego rynku atomoksetyny okreslone na poziomie w |. roku
oraz w Il. roku (

Szczegodtowy opis scenariuszy analizy wrazliwosci znajduje sie w rozdz. 3.7. AWB wnioskodawcy.

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie minimalnym i maksymalnym — catkowite wydatki inkrementalne

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta
Scenariusz
I rok [PLN] Il rok [PLN] I rok [PLN] Il rok [PLN] | rok [PLN] Il rok [PLN]

Podstawowy (BC) 2104 097,53 2 692 385,96

Minimalny 1733 274,70 2215 344,38
(zmiana vs BC)* (-17,6%) (-17,7%)

Maksymalny 2 845 743,20 3646 469,12
(zmiana vs BC)* (35,2%) (35,4%)

* obliczenia Agencji

W przypadku przyjecia scenariusza minimalnego, wprowadzenie produktu leczniczego Paxneury do refundacji
generuje kosztdw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej o ok. 18% w perspektywie
NFZ, ok. w perspektywie wspdlnej, oraz ok. w perspektywie pacjenta.

W przypadku przyjecia scenariusza maksymalnego, wprowadzenie produktu leczniczego Paxneury do refundacji

generuje kosztéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej o ok. 35% w perspektywie
NFZ, ok w perspektywie wspolnej, oraz ok. w perspektywie pacjenta.
Tabela 37. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci — procentowa zmiana wzgledem wariantu podstawowego (BC)
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta
Scenariusz Zmiana vs BC [%] Zmiana vs BC [%] Zmiana vs BC [%]
| rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
BC [PLN] 2104 097,53 2 692 385,96

SA 1

SA 2A

SA 2B

SA 3A

SA 3B
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Scenariusz

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta

Zmiana vs BC [%] Zmiana vs BC [%] Zmiana vs BC [%]

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

SA 3C

SA 3D

SA 4

SA 5A

SA 5B

SA 6

W scena

riuszach analizy wrazliwosci zmiana kosztéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej:

W perspektywie NFZ wahat sie od do w |l. roku analizy przy czym najwiekszy wptyw na
wzrost kosztéw miat scenariusz SA 6 (alternatywne zatozenie o przejmowaniu pacjentow
z refundowanego rynku atomoksetyny), natomiast najwiekszy wptyw na obnizenie kosztow miat

scenariusz

o W perspektywie wspdlnej wahat sie od

miat scenariusz

do

o W perspektywie pacjenta wahat sie od do

kosztéw miat scenariusz

6.3.

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

przy czym najwiekszy wplyw na wzrost kosztow
, hatomiast najwiekszy wplyw na obnizenie kosztéw miat scenariusz

przy czym najwiekszy wptyw na wzrost

, hatomiast najwiekszy wptyw na obnizenie kosztow miat scenariusz

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr (.I‘!VAYQI"I‘:IE;:,;:{’) Komentarz oceniajacego
Udziat w rynku w scenariuszu nowym przyjeto na
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji podstawie . W ramach analizy
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i NIE wrazliwosci testowano alternatywne warto$ci. Zatozenia
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze dot. udziatéw w rynku majg charakter arbitralny. Nie
uzasadnione? szacowano populacji na podstawie danych
epidemiologicznych.
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (ze wzgledu
na czas obowigzywania decyzji refundacyjnej), jednak w
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK $wietle informac;ji, ze lek moze by¢ stosowany
czasowego? dtugoterminowo, przyjety horyzont czasowy moze by¢
niewystarczajgcy do wiarygodnej oceny wptywu na
budzet.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Udziat poszczegodlnych opakowan w rynku przyjeto na
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym ” podstawie
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? '
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z TAK _
zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Dane pozyskane przez Agencje wskazujg na mniejszg
i przyszltej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? liczbe sprzedanych opakowan, jednak moze to wynika¢ z
spoéjne z danymi NFZ? odmiennej metody pozyskania danych.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi TAK -

z wniosku?

g:za ::vtgzgno oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Wskazano w rozdz. 6.2.2.
6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Wskazanie wtasne ograniczenh analizy i dyskusja wnioskodawcy znajdujg sie w rozdz. 7 AWB wnioskodawcy.

Z uwagi na fakt, iz cze$¢ zatozen zostata oparta na zatozeniach przyjetych w modelu ekonomicznym, ograniczenia
dot. AE wnioskodawcy dotyczg réwniez AWB (rozdz. 5.3.1. niniejszej AWA).

Jako ograniczenie przedstawionej analizy wskaza¢ nalezy oparcie prognoz w zakresie udziatow lekéw
W scenariuszu nowym na na poziomie i pacjentéw w kolejnych
latach analizy, tj. ok i . pacjentow. Jednak jak wskazano w rozdz. 2. niniejszej analizy, w opinii
KK dr n. med. Aleksandry Lewandowskiej szacowana populacja potencjalnie kwalifikujgca sie do leczenia
guanfacyng po nieskutecznosci/nietolerancji stymulantéw to szacunkowo 18 — 64 tys. pacjentéw, po
nieskutecznosci stymulantéw i atomoksetyny 7 — 32 tys. pacjentéw, a w przypadku terapii add-on do stymulantu
9 — 48 tys. os6b, a odsetki o ktérych oceniana technologia bytaby stosowana to odpowiednio 30 — 50%
(w pierwszym roku 15 — 25%), 40 — 70%, oraz 20 — 40%. Informacje te sugerujg, ze liczebnos¢ populacji, w kiorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku refundacji moga by¢ niedoszacowane, zwtaszcza
w kolejnych latach refundacji.

Wedtug opublikowanych na portalu e-zdrowie danych za lata 2010-2024°% dot. liczby pacjentéw z udzielonym
Swiadczeniem z rozpoznaniem gtéwnym wg ICD-10 F90: Zaburzenia hiperkinetyczne (wraz z rozszerzeniami)
widoczny jest trend wzrostowy liczby tych pacjentéw w raportowanym okresie zaréwno w grupie dzieci 0 — 12 r.z.
jaki13 —17 r.z. (z widocznym czasowym obnizeniem liczby leczonych pacjentéw w okresie okoto-pandemicznym
COVID-19). Biorac po uwage, ze w 2024 roku liczba pacjentéw wzrosta o okoto 25% pacjentéw wzgledem roku
poprzedniego w obu tych grupach wiekowych, testowane warianty odsetka rocznego przyrostu pacjentéw na
poziomie (analiza podstawowa) oraz (analiza wrazliwosci SA 5B) mogg by¢ niewystarczajgce do oceny
wplywu tego czynnika na wynik AWB i prowadzi¢ do potencjalnego niedoszacowania kosztéw refundaciji.

W AWB wnioskodawcy oszacowania ograniczono do dodatkowych wydatkéw/oszczednosci zwigzanych
z wprowadzeniem refundacji guanfacyny w docelowej populacji chorych jedynie ws$réd pacjentow
rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach analizy, zatozono, ze wydatki ponoszone na pacjentéw dotychczas
leczonych w tym wskazaniu nie réznicujg obydwu analizowanych scenariuszy. Pominiecie pacjentow dotychczas
samofinansujgcych terapie, pomija potencjalne przesuniecia miedzy sektorem prywatnym a publicznym po
wprowadzeniu refundacji. Konsekwencjg takiego podejscia moze by¢ niedoszacowanie liczby pacjentéw, a co za
tym idzie niedoszacowania catkowitych kosztéw refundaciji.

Poniewaz lek ma by¢ stosowany w ramach kompleksowego programu leczenia ADHD, nalezy mie¢ na uwadze,
iz liczba pacjentdow leczonych GXR bedzie ograniczona przez dostepnosc liczby specjalistow i osrodkow
realizujgcych taki program, oraz oddaleniem zamieszkania pacjenta od osrodkow, gdzie taki program leczenia
moze by¢ realizowany. Na aspekt dostepnosci kompleksowej opieki zwraca rowniez uwage konsultant
wojewddzkiej dr n. med. Lidia Popek.

6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, kiére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenc;ji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5 Zaburzenia psychiczne oraz zespot nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD) w latach 2010-2024 (data publikacji: 23.05.2025 r.)
https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-dane/zestawienia/adhd-zaburzenia-psychiczne
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu
(Paxneury lub Intuniv) w proponowanym wskazaniu refundacyjnym, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk;
. Australia - https://www.pbs.gov.au;

. Kanada — http://www.cda-amc.ca;

e Francja — http://www.has-sante.fr;
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

. Holandia - https://www.zorginstituutnederland.nl/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.04.2026 r. (aktualizacja wyszukiwania dnia 02.07.2026 r.) przy
zastosowaniu stowa kluczowego ,guanfacine”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji
pozytywnych, 2 rekomendacje pozytywne warunkowo oraz 2 rekomendacje negatywne.

Cztery rekomendacje pozytywne (AWMSG 2025, HAS 2017, SMC 2016, ZN 2016) dotyczyly stosowania
ocenianej technologii u pacjentéw, u ktorych leki stymulujgce nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaty
sie nieskuteczne. Wsréd pozostatych dwoch rekomendacji pozytywnych jedna dotyczyta pacjentéow, u ktérych
stosowanie terapii stymulujgcej jest przeciwwskazane lub nietolerowane (PBAC 2017), a druga terapii dodanej
(add-on) do leczenia stymulantami u pacjentéw, ktdrzy nie osiggneli odpowiedniej odpowiedzi na optymalng
terapie stymulujaca (PBAC 2018). Jedna rekomendacja pozytywna warunkowo obejmowata populacje, w ktorej
wystgpity nietolerowane dziatania niepozgdane po zastosowaniu co najmniej jednego psychostymulanta na bazie
amfetaminy i jednego psychostymulanta na bazie metylofenidatu, ktére wymagajg przerwania leczenia, lub jesli
wystepujg przeciwwskazania do stosowania psychostymulantéow (CDC-AMC 2026a). Druga rekomendacja
pozytywna warunkowo dotyczyta terapii skojarzonej u pacjentéw, u ktérych choroba nie reaguje optymalnie na
psychostymulanty (CDC-AMC 2026b). Negatywna rekomendacja PBAC 2017 odnosita sie do stosowania
w przypadku braku odpowiedniej odpowiedzi na leczenie stymulantami (guanfacyna jako monoterapia lub terapia
skojarzona [add-on] ze stymulantami). Druga z negatywnych rekomendacji dotyczyta leczenia w monoterapii
dzieci w wieku od 6 do 12 lat chorych na ADHD z niewystarczajgcg kontrolg objawdéw choroby za pomocag
metylofenidatu i amfetaminy, lub u ktérych leki te sg przeciwwskazane lub niewskazane, a takze jako terapia
wspomagajgca w leczeniu ADHD u dzieci w wieku od 6 do 12 lat z suboptymalng odpowiedzig na
psychostymulanty (CADTH 2013).

Wiekszos¢ pozytywnych rekomendacji wskazywata, ze guanfacyna odpowiada na istotng niezaspokojong
potrzebe zdrowotng u pacjentdéw, ktorzy nie tolerujg psychostymulantéw, majg przeciwwskazania do ich
stosowania lub nie uzyskujg zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie. Podkreslano takze skutecznos¢ leku
w zakresie redukcji objawéw ADHD, ograniczong liczbe dostepnych alternatyw terapeutycznych oraz potencjalne
korzysci spoteczne i funkcjonalne wynikajace z lepszej kontroli choroby. Pomimo niepewnos$ci dotyczacych
diugoterminowej skutecznosci i efektywnosci kosztowej, wiekszos$¢ agencji uznata stosunek korzysci do ryzyka
za korzystny w odpowiednio dobranej populacji pacjentéw. Rekomendacje warunkowo pozytywne wskazuja, ze
korzysci wynikajgce ze stosowania guanfacyny przewyzszajg niepewnosci zwigzane z terapig, jednak refundacja
powinna byé ograniczona do Scisle okreslonych grup pacjentéw oraz obwarowana dodatkowymi warunkami.
Negatywne rekomendacje wynikaty gtéwnie z niepewnosci dotyczacej skutecznosci klinicznej i optacalnosci
kosztowej guanfacyny oraz z ograniczonej bazy dowodowej dostepnej w czasie przeprowadzania ocen.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu (XR)*

Organizacja,

rok Wskazanie Rekomendacja i uzasadnienie

Komisja FMEC rekomenduje refundacje guanfacyny w monoterapii ADHD
u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17 lat, pod warunkiem spetnienia
nastepujgcych warunkéw: u pacjenta wystapity nietolerowane dziatania
Monoterapia ADHD niepozgdane po zastosowaniu co najmniej jednego psychostymulanta na bazie
cDC-AMC amfetaminy i jednego psychostymulanta na bazie metylofenidatu, ktére wymagajg
2026a przerwania leczenia, lub u pacjenta wystepujg przeciwwskazania do stosowania
psychostymulantow.

Uzasadnienie:

Pomimo istniejgcych niepewnosci klinicznych uznano, ze guanfacyna XR
odpowiada na istotng niezaspokojong potrzebe zdrowotng. ADHD jest chorobg
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja i uzasadnienie

mogacyg prowadzi¢ do dtugotrwatych konsekwencji w zakresie funkcjonowania
spotecznego, edukacyjnego i emocjonalnego. Chociaz psychostymulanty
pozostajg standardem leczenia pierwszego rzutu, czgs¢ pacjentéw nie toleruje
tych terapii lub posiada przeciwwskazania do ich stosowania. W tej grupie chorych
dostepnos¢ alternatyw farmakologicznych jest ograniczona, a guanfacyna XR
moze stanowi¢ warto$ciowg opcje terapeutyczng. uznano, ze korzysci wynikajgce
z zapewnienia dodatkowe] opcji terapeutycznej dla pacjentéw nietolerujgcych
psychostymulantéw lub posiadajgcych przeciwwskazania do ich stosowania
przewyzszajg zidentyfikowane ograniczenia dowodéw. Z tego wzgledu zaleca sig
refundacje guanfacyny XR w $cisle okreslonej populacji pacjentéw oraz przy
zachowaniu warunkéw dotyczacych bezpieczenstwa i akceptowalnosci kosztow
terapii.

CDC-AMC
2026b

Terapia skojarzona w ADHD

Komisja FMEC rekomenduje warunkowo refundacje guanfacyny w ramach
terapii wspomagajgcej leczenie psychostymulantami w leczeniu ADHD u dzieci i
miodziezy w wieku od 6 do 17 lat, u ktorych choroba nie reaguje optymalnie na
psychostymulanty. Stosowanie leku nalezy przerwaé¢ w przypadku wystgpienia
niedopuszczalnych objawéw toksycznosci. Lek Guanfacine XR musi stanowi¢
optacalne rozwigzanie dla programéw refundacyjnych.

Uzasadnienie:

Komitet stwierdzit, ze guanfacyna XR wykazuje akceptowalng warto$c¢ kliniczng
w poréwnaniu z odpowiednimi komparatorami w warunkach kanadyjskich.
Pomimo dostepnych metod leczenia istnieje znaczna potrzeba kliniczna zwigzana
z ADHD. Stosowanie guanfacyny XR moze przyczyni¢ sie do zaspokojenia
istotnych potrzeb spotecznych i funkcjonalnych zwigzanych z ADHD, ktore
pozostajg niezaspokojone pomimo dostepnos$ci opcji terapeutycznych. Komitet
uznat, ze przy wdrazaniu guanfacyny XR jako terapii wspomagajacej do
psychostymulantow w leczeniu ADHD istniejg istotne kwestie ekonomiczne, ktére
nalezy uwzglednic.

AWMSG 2025

Leczenie zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) u dzieci i mtodziezy w
wieku od 6 do 17 lat, u ktérych leki
stymulujgce nie sg odpowiednie,
nie sg tolerowane lub okazaty sie
nieskuteczne. Guanfacyna
(Intuniv) o przedtuzonym
uwalnianiu musi by¢ stosowana
jako element kompleksowego
programu leczenia ADHD,
obejmujgcego zazwyczaj
oddziatywania psychologiczne,
edukacyjne i spoteczne.

Intuniv

Guanfacyna (Intuniv) PR (ang. prolonged release) jest zalecana do stosowania w
ramach NHS Wales w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z
deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, u ktorych leki
pobudzajgce nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne.
Guanfacyna (Intuniv) PR musi by¢ stosowana w ramach kompleksowego
programu leczenia ADHD, obejmujgcego zazwyczaj $rodki psychologiczne,
edukacyjne i spoteczne.

Uzasadnienie:

Komisja oceniajgca uznata, ze skutecznos$¢ kliniczna zostata juz potwierdzona, w
zwigzku z czym nie rozpatrywano zadnych dowoddéw potwierdzajgcych te
skutecznosc¢. Byta to ocena ograniczona, stgd kwestia optacalnosci nie zostata
uwzgledniona. Atomoksetyne uznano za odpowiedni komparator.

Komisja przyznata, ze w ramach NHS Wales oraz w poréwnaniu z innymi
regionami Wielkiej Brytanii wystepujg nieréwnosci w zakresie rutynowego dostepu
do guanfacyny stosowanej w leczeniu ADHD u dzieci i modziezy, co powoduje
niezaspokojone potrzeby kliniczne w niektérych rejonach Walii.

Komisja uznaje, ze guanfacyna jest uwzgledniona w wytycznych klinicznych NICE
NGB87; lekarze twierdza, ze wytyczne te sg przestrzegane w ramach NHS Wales
w zakresie diagnozowania i leczenia ADHD.

Komisja uwaza, ze zapewnienie rutynowej dostepnosci guanfacyny w catym NHS
Wales bedzie miato niewielki wplyw na budzet i Swiadczone ustugi.

PBAC 2018

Leczenie ADHD jako terapia
dodana (add-on) do leczenia
stymulantami u pacjentéw, ktérzy
nie osiggneli odpowiedniej
odpowiedzi na optymalng terapie
stymulujgca.

Intuniv (tabletki 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg)

Ponowne ztozenie wniosku dotyczace objecia guanfacyny refundacjg w leczeniu
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) jako terapii
dodanej (add-on) u wybranych pacjentéw, u ktorych nie udato sie uzyskac
odpowiedniej odpowiedzi na zoptymalizowane leczenie lekami stymulujgcymi.
PBAC zalecit objecie guanfacyny refundacjg jako terapii dodanej w potgczeniu z
optymalnie dobrang terapig stymulujgca, w leczeniu zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u pacjentéw, u ktérych utrzymujg sie
umiarkowane do ciezkich objawy ADHD.

Uzasadnienie:

Guanfacyna jako terapia dodana zapewnia istotng poprawe skutecznosci
wzgledem placebo u pacjentéw leczonych optymalng terapig stymulujaca.

PBAC podkreslit, ze istnieje realna potrzeba terapeutyczna u pacjentéw
pozostajgcych z objawami mimo leczenia.

PBAC potwierdzit gorszy profil bezpieczenstwa guanfacyny niz placebo, jednak
uznano, ze korzysci mogg przewazac ryzyko w tej konkretnej populacji.
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Whioskodawca obnizyt cene leku, co korzystnie wptyneto na wartos¢ ICER.
Pomimo, ze ICER byt dos¢ wysoki, to byt akceptowalny ze wzgledu na potrzebe
kliniczng
Intuniv (tabletki 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg)
PBAC zarekomendowat objecie guanfacyny refundacjg na podstawie wynikow
analizy minimalizacji kosztow w poréwnaniu z atomoksetyng w leczeniu pacjentow
z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), u
ktérych stosowanie terapii stymulujgcej jest przeciwwskazane lub nietolerowane.
Leczenie zespotu nadpobudliwosci | PBAC nie zarekomendowat objecia guanfacyny refundacjg jako leczenia
psychoruchowej z deficytem uwagi | WsPomagajacego u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi
(ADHD) u pacjentéw (dzieci i na leczenie stymulantami, ze wzgledu na niepewng istotnos¢ kliniczng wynikow
miodziezy 6-18 lat), z: badan oraz niepewng optacalnos¢ kosztowa. PBAC nie zarekomendowat rowniez
- przeciwwskazaniami do lekow objecia guanfacyny refundacjg jako monoterapii u pacjentéow, u ktérych nie
stpmulu' cych (stosowanych w uzyskano odpowiedniej odpowiedzi na leczenie stymulantami, poniewaz
m}c/)noteg‘gpﬁ) Y przedstawione dowody nie uzasadniaty refundacji w tej populac;ji.
PBAC 2017 | - nietolerancjg lekow Uzasadnienie: )
stymulujgcych (monoterapia), Pozytywna rekomendacja:
- brakiem odpowiedniej - istnienie potrzeby terapeutycznej
odpowiedzi na leczenie - brak istotnej réznicy skutecznosci wzgledem atomoksetyny
stymulantami (guanfacyna jako - akceptowalny profil korzysci vs ryzyko
g(%?;:fgig‘?a'gg_;ir]a;éa - wyniki CMA w poréwnaniu do atomoksetyny
styr!nulantami). Negatywna rekomendacja:
- niepewna skuteczno$¢ kliniczna, pomimo réznic istotnych statystycznie
- badania nie obejmowaty doktadnie populacji docelowej (np. pacjenci nie musieli
mie¢ przeciwwskazan do stymulantéw ani ich nietolerowac)
- nieakceptowalna efektywnos$c¢ kosztowa
- duza niepewnos¢ modelu ekonomicznego
Intuniv (tabletki 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg)
Leczenie zespotu nadpobudliwosci | HAS rekomenduje wpisanie guanfacyny (Intuniv) na liste lekéw refundowanych,
psychoruchowej z deficytem uwagi | dostepnych w aptekach oraz do stosowania w szpitalach w leczeniu cigzkiego
(TDAH) u dzieci i mtodziezyw | ADHD u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, w przypadku braku skutecznosci
wieku od 6 do 17 lat, u ktdrych leki | prawidtowo prowadzonego leczenia metylfenidatem w  skojarzeniu z
psychqstymulu@ce nie sg oddziatywaniami psychologicznymi, edukacyjnymi i spotecznymi, badz tez w
odpowiednie, nie byty tolerowane | przypadku nietolerancii lub przeciwwskazar: do jego stosowania.
HAS 2017 /lub nie byty skuteczne. Proponowany poziom refundaciji: 15%
INTUNIV powinien by¢ stosowany Uzasadnienie:
w ramach kompleksowego o i . - . , .
leczenia TDAH obejmujacego e umiarkowane krétkoterminowe wyniki skutecznosci w poréwnaniu z placebo,
zazwyczaj dziatania e niepewnos¢ co do skutecznosci w precyzyjnym wskazaniu objetym
psychologiczne, edukacyjne i pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu,
spoteczne e budzacy obawy profil tolerancji guanfacyny, w szczegdlnosci
krotkoterminowe dziatania niepozgdane o charakterze neuropsychiatrycznym
i sercowo-naczyniowym oraz nieznane dziatania dtugoterminowe,
Leczenie zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) u dzieci i mtodziezy w Intuniv (tabletki 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg)
wieku od 6 do 17 lat, u ktorych Rekomendacja pozytywna odnosnie do stosowania guanfacyny (Intuniv) w
stosowanie lekéw pobudzajgcych ramach NHS Scotland.
nie jest wskazane, nie jest
tolerowane lub okazato sig L
el Al nieskuteczne. Leczenie musi by¢ | Uzasadnienie:
prowadzone w ramach W dwéch badaniach Il fazy (SPD503-316 i SPD503-315) przeprowadzonych
kompleksowego programu wsrod dzieci | mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z ADHD wykazano, ze guanfacyna
terapeutycznego ADHD, tagodzita objawy ADHD w poréwnaniu z placebo.
obejmujgcego zazwyczaj dziatania
psychologiczne, edukacyjne i
spoteczne.
Leczenie zespo’.fu nadpobudliwos’c! Intuniv (tabletki 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg)
psychoruchowej z deficytem uwagi . . o . .
(ADHD) u dzieci i mtodziezy w Rekomendacja pozytywna odnosnie objecia refundacjg guanfacyny w leczeniu
ZN 2016 wieku 6-17 lat, w sytuacjach, gdy ADHD w zatgczniku 1A, w klastrze ONO6BAAO V, ze standardowg dawka

leki stymulujgce:
- nie sg odpowiednie,
- nie sg dobrze tolerowane, lub

wynoszacg 3 mg.

Uzasadnienie:
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- okazaly sie nieskuteczne, Na podstawie poréwnan posrednich mozna stwierdzi¢, ze guanfacyna jest co
Guanfacyna o przedtuzonym najmniej réwnie skuteczna jak atomoksetyna w leczeniu ADHD u dzieci i
uwalnianiu ma by¢ stosowana jako | Mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, u ktdrych leki stymulujace nie s odpowiednie,
element kompleksowego nie sg dobrze tolerowane lub wykazano ich nieskutecznos¢.
programu leczenia ADHD, Zblizony do atomoksetyny charakter dziatan niepozadanych, jednak czestosc ich
obejmujgcego takze interwencje wystepowania wydaje sie by¢ wieksza w przypadku guanfacyny niz
psychologiczne, edukacyjne i atomoksetyny.
spoteczne.
Intuniv XR (tabletki 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg)

Leczenie w monoterapii dzieci w )
wieku od 6 do 12 lat chorych na Rekomendacja negatywna
ADHD z niewystarczajgca kontrolg
objawoéw choroby za pomocg Uzasadnienie:
mgtylor:?nLq?tu | amfetaminy lub u 1. Brak wystarczajgcych dowoddéw z randomizowanych badan kontrolowanych

CADTH 2013 orych leki te sg (RCT), aby oceni¢ poréwnawczg korzy$¢ kliniczng GXR stosowanej w

przeciwwskazane lub
niewskazane, a takze jako terapia
wspomagajaca w leczeniu ADHD
u dzieci w wieku od 6 do 12 lat z
suboptymalng odpowiedzig na
psychostymulanty.

monoterapii w odniesieniu do innych, tanszych opcji leczenia zespotu ADHD.

2. Dowody dotyczgce stosowania GXR jako terapii wspomagajgcej (add-on) w
ADHD ograniczajg si¢ do jednego badania RCT (SPD503-313; N = 461) o czasie
trwania zaledwie 8 tygodni. Chociaz brak jest terapii zatwierdzonych do
stosowania jako leczenie wspomagajgce w ADHD, pojedyncze uwzglednione
badanie nie dostarczyto wystarczajgcych dowoddéw do rzetelnej oceny ogodinej
oraz dtugoterminowej korzysci klinicznej GXR w tej populacji pacjentow.

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk polski.
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Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (dotyczy wszystkich
wnioskowanych dawek)

Panstwo docszt)érj);ztw refuciizg J;Ztny? WSkarz:lei: dv(\; ‘J;va akri‘;h jest Warunki refundaciji In::::lr:: il;ty
obrocie? ryzyka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania TAK TAK Zarejestrowane wskazania
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia TAK TAK Zarejestrowane wskazania
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania TAK TAK Zarejestrowane wskazania
Holandia TAK TAK Zarejestrowane wskazania
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia TAK TAK Zarejestrowane wskazania
Liechtenstein | Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy TAK TAK Zarejestrowane wskazania
Norwegia TAK TAK Zarejestrowane wskazania
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja TAK TAK Zarejestrowane wskazania
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce Paxneury jest finansowany w oédmiu krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych).
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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