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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Paxneury (guanfacyna)
we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem

uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktoérych leki

stymulujace nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaty sie

nieskuteczne, w terapii dodanej do kompleksowego programu leczenia ADHD

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Paxneury (guanfacyna) w leczeniu
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku
od 6 do 17 lat, dla ktérych leki stymulujgce nie s3 odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaty sie
nieskuteczne, w terapii dodanej do kompleksowego programu leczenia ADHD pod warunkiem obnizenia
kosztu terapii za pomoca gunafacyny co najmniej do poziomu kosztu terapii za pomocg atomoksetyny.

Uzasadnienie

Ocena dotyczy stosowania produktu leczniczego Paxneury (guanfacyna, PXN) w leczeniu zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat,
dla ktorych leki stymulujace nie sg odpowiednie, nie s3 tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne, w terapii
dodanej do kompleksowego programu leczenia ADHD. W ramach analiz uwzgledniono stosowanie PXN
w monoterapii oraz stosowanie PXN w skojarzeniu z metylofenidatem (MPH).

Aktualnie w leczeniu ADHD u dzieci i mtodziezy w omawianym wskazaniu refundowana ze $rodkéw
publicznych jest atomoksetyna (ATX).

Wytyczne kliniczne wskazuja, ze leczenie ADHD u dzieci i mtodziezy powinno miec¢ charakter
kompleksowy i obejmowac interwencje psychospoteczne oraz, w razie istothego wptywu objawéw
na funkcjonowanie, farmakoterapie. Jako pierwsza linia leczenia rekomendowane s3 leki stymulujace,
wtym metylofenidat (niektéore dokumenty zalecajg takze w pierwszej linii atomoksetyne).
Natomiast w przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji lekéw stymulujacych, zaleca sie zastosowanie
lekéw niestymulujgcych, w tym atomoksetyny oraz guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu (guanfacyna
zalecana jest w drugiej lub kolejnej linii leczenia w zaleznosci od wytycznych).

Gtéwne badanie wiaczone do analizy (Hervas 2014) nie zostato zaprojektowane w celu bezposredniego
poréwnania guanfacyny z atomoksetyng. Wyniki poréwnano posrednio przez wspdélny komparator
(placebo) z wykorzystaniem metody Buchera lub porownania posrednie maja charakter poréwnan
eksploracyjnych, niezgodnych z oryginalnym planem statystycznym i celem badania Hervas 2014 i nalezy
je traktowac duzg ostroznoscia.

W poréwnaniu posrednim guanfacyna wykazata istotnie statystycznie wieksza redukcje wyniku
catkowitego ADHD-RS-IV niz atomoksetyna, zaréwno w populacji ogdlnej, jak i w subpopulacji chorych
leczonych wczeéniej metylofenidatem. W subpopulacji chorych leczonych wczesniej metylofenidatem
kierunek obserwowanych zmian byt spéjny z wynikami analizy catej populacji badania. W zakresie
bezpieczenstwa odnotowano réznice w zakresie pojedynczych punktéw koncowych.

Dodatkowo w ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki dotyczace stosowania PXN w skojarzeniu
z lekiem psychostymulujgcym, wskazujgce na przewage takiego potaczenia wzgledem placebo
dodanego do leku psychostymulujgcego w zakresie skutecznosci, przy wiekszej ilosci odnotowanych
zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie PXN w monoterapii lub w skojarzeniu z MPH
w miejsce ATX z perspektywy NFZ wigze sie z wyzszymi kosztami. Wzrost rocznych kosztow terapii
w przypadku zastosowania PXN i PXN + MPH w miejsce ATX wynidst odpowiednio
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Wyniki analizy Whnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacja ocenianej terapii bedzie wigzac
sie z dodatkowymi wydatkami z perspektywy NFZ na poziomie ok. 2,1 min PLN w | roku refundacji
oraz ok. 2,7 min PLN w Il roku refundaciji.

Uwzgledniajac  wyniki przeprowadzonych analiz, w tym: niezaspokojong potrzebe zdrowotna,
ograniczenia w zakresie dostepnych dowodéw nt. skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej terapii
wzgledem komparatora (brak bezposredniego poréwnania PXN wzgledem ATX we wnioskowanej
populacji pacjentow), ktore ograniczajg wiarygodnos¢ wynikdw przedtozonej analizy klinicznej,
a takze ograniczenia przeprowadzonych szacunkéw w ramach analizy ekonomicznej oraz wptywu
na budzet, a takze pozytywne warunkowo Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci, Prezes Agencji
uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne po spetnieniu warunkéw ujetych w sentencji.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny =zasadnosci finansowania ze S$rodkéw publicznych
produktu leczniczego:
e Paxneury (guanfacinum) tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 7 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473633,
cena zbytu netto:
e Paxneury (guanfacinum) tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 6 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473626,
cena zbytu netto:
e Paxneury (guanfacinum) tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473619,
cena zbytu netto:
e Paxneury (guanfacinum) tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473602,
cena zbytu netto:
e Paxneury (guanfacinum) tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 3 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473596,
cena zbytu netto:
e Paxneury (guanfacinum) tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473589,
cena zbytu netto:
e Paxneury (guanfacinum) tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 1 mg, 28 szt., GTIN: 08436027473572,
cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci 30%, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny
ADHD (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder), czyli zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi, jest zaburzeniem neurorozwojowym charakteryzujgcym sie utrwalonym wzorcem:

e nieuwagi (trudnosci z koncentracja, organizacja i utrzymaniem uwagi),

e nadmiernej aktywnosci ruchowej (hiperaktywnosci),

e impulsywnych zachowan (dziatanie bez zastanowienia, trudnosci z hamowaniem reakcji).
Objawy pojawiajg sie w dziecinstwie i czesto trwajg do wieku dorostego. ADHD objawia sie na trzy rézne
sposoby, w zaleznosci od tego, ktory typ objawdw jest najsilniejszy w momencie diagnozy tj. z przewaga
nieuwagi, z przewaga nadpobudliwosci i impulsywnosci, posta¢ mieszana (potaczenie objawdw nieuwagi
i nadpobudliwosci-impulsywnosci).

Zgodnie z opiniami ekspertéw ankietowanych przez Agencje, ADHD dotyczy 2% dzieci i mtodziezy
w Polsce.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator wskazat atomoksetyne. Powyzszy wybér jest prawidtowy i zgodny
z wytycznymi klinicznymi i statusem refundacyjnym lekow.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Guanfacyna jest wybidorczym agonistg receptora adrenergicznego a2A, hamuje przeptyw impulséw
uktadu wspétczulnego od osrodka naczynioruchowego do serca i naczyn krwiono$nych. Mechanizm
dziatania w zespole ADHD nie zostat do korica ustalony. Badania przedkliniczne wskazuja, ze guanfacyna
moduluje przeptyw sygnatéw w obrebie kory przedczotowej i jader podstawy, na drodze bezposredniej
modyfikacji transmisji synaptycznej noradrenaliny na receptorach a2A adrenergicznych.
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Produkt Paxneury wskazany jest w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktérych leki stymulujace nie sg odpowiednie,
nie sg tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne. Produkt Paxneury moze by¢ stosowany wytacznie jako
cze$¢ kompleksowego programu leczenia zespotu ADHD, ktéry zazwyczaj obejmuje dziatania
psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.

U wszystkich pacjentéw zalecana dawka poczatkowa to 1 mg guanfacyny, przyjmowana doustnie raz
na dobe. Dawke mozna dostosowaé, zwiekszajac jg stopniowo maksymalnie o 1 mg na tydzien.
Dawke nalezy dostosowa¢ do kazdego pacjenta indywidualnie w zaleznosci od jego odpowiedzi
na leczenie i tolerancji leku.

W zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie oraz tolerancji produktu Paxneury, zalecana dawka
podtrzymujgca miesci sie w przedziale 0,05-0,12 mg/kg m.c./dobe.

Produkt leczniczy Paxneury (guanfacyna) zostat zarejestrowany 26.02.2025r. przez EMA jako lek
generyczny (lek referencyjny - Intuniv, zarejestrowany 17.09.2015 r.).

Guanfacyna jest aktualnie dostepna w ramach importu docelowego (pozytywna rekomendacja dotyczyta
produktu leczniczego Intuniv) we wskazaniach: zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD) oraz zespot Tourette’a ze wspottowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

e Badanie RCT - Hervas 2014 (Hervas 2014, Hervas 2015, Huss 2014, Huss 2015, Huss 20164,
Huss 2016b). W badaniu tym oceniano stosowanie guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu
w poréwnaniu z placebo u dzieci i mtodziezy z zespotem nadpobudliwos$ci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD). Ramie atomoksetyny zostato dotaczone, 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 stymulujacym (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;

e Dwa badania oceniajace skuteczno$¢ praktyczng guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu
(Lachaine 2019, van Stralen 2021);

e Badanie RCT NCT04085172 (SPD503-401), w ktorym porownywano 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).

Gtéwnym badaniem na podstawie ktérego oceniano skuteczno$¢ guanfacyny w pordwnaniu
z atomoksetyna byto randomizowane badanie kliniczne (Hervas 2014). Celem badania Hervas 2014 byta
optymalizacja dawki oraz ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania guanfacyny o przedtuzonym
uwalnianiu w poréwnaniu z placebo u dzieci i mtodziezy z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD). Ramie atomoksetyny (ATX) zostato dotfaczone, aby zapewni¢ dane
referencyjne w poréwnaniu z placebo.

Z uwagi na brak przedstawienia wynikéw dla srednich zmian niektérych parametréw od wartosci
poczatkowych w poszczegdlnych 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 porédwnania posrednie majg charakter poréwnan
eksploracyjnych, niezgodnych z oryginalnym planem statystycznym i celem badania Hervas 2014.

We witaczonych badaniach stosowano lek oryginalny zawierajacy guanfacyne - Intuniv (GXR), a nie lek
oceniany. Zgodnie z wynikami badan EMA wskazuje na bioréwnowaznos¢ lekdw Paxneury i Intuniv.

Skutecznosc
GXR w monoterapii
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%Cl: -8,47; -2,13], p=0,001).
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Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie wieksza redukcje wyniku w skali
ADHD-RS-IV w grupie GXR w porédwnaniu do obserwowanej w grupie ATX, w zakresie wyniku
catkowitego, domeny ,nadpobudliwos$é¢/ impulsywno$¢” oraz domeny ,nieuwaga” (odpowiednio:
MD=-5,1 pkt [95%Cl: -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%Cl: -4,83; -0,17], p<0,05).

Odsetki chorych z 250% i 230% redukcja od wartosci poczatkowej w skali ADHD-RS-1V i poprawa w skali
CGI-S (chorzy z ocenami ,bardzo duza poprawa” i ,duza poprawa”) byty porownywalne w grupach
guanfacyny i atomoksetyny (odpowiednio: OR=1,60 [95%Cl: 0,94; 2,71], p=ns; RD=0,12 [95%ClI: -0,01;
0,25], p=ns; NNT10/13tyg.=na oraz OR=1,45 [95%ClI: 0,85; 2,48], p=ns; RD=0,09 [95%ClI: -0,04; 0,22], p=ns;
NNT10/13 tyg.=na).

W subpopulacji chorych leczonych wczesniej metylofenidatem (MPH) wyniki poréwnania posredniego
wskazujg na istotnie statystycznie wieksza redukcje wyniku catkowitego skali ADHD-RS-IV w grupie
guanfacyny w poréwnaniu do obserwowanej w grupie atomoksetyny (MD=-8,0 pkt [95%Cl: -13,08;
-2,92], p<0,05).

W subpopulacji chorych leczonych wcze$niej MPH odsetki chorych z 250% i 230% redukcja od wartosci
poczatkowej w skali ADHD-RS-IV byty istotnie statystycznie wieksze w grupie guanfacyny niz w grupie
atomoksetyny (odpowiednio: OR=2,51 [95%Cl: 1,08; 5,86], p=0,03; RD=0,22 [95%Cl: 0,02; 0,42],
p=0,03; NNT10/13tyg.=5 [95%Cl: 3; 41] oraz OR=2,50 [95%Cl: 1,01; 6,19], p=0,05; RD=0,19 [95%Cl: 0,01;
0,38], p=0,04; NNT10/13tyg.=6 [95%Cl: 3; 106]).

Skala CGI-S

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w odsetkach chorych
z wynikiem ,norma/na granicy normy” w skali CGI-S podczas stosowania GXR i ATX (MD=11,6% [95%ClI:
-5,02; 28,22], p=ns).

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

Skala CGI-I

Odsetki chorych z poprawa w skali CGI-I (chorzy z ocenami ,bardzo duza poprawa” i ,duza poprawa”)
byty poréwnywalne w grupach guanfacyny i atomoksetyny (OR=1,56 [95%Cl: 0,91; 2,671, p=ns; RD=0,10
[95%Cl: -0,02; 0,23], p=ns; NNT10/13tyg.=na).

W subpopulacji chorych leczonych wczes$niej metylofenidatem 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=1,92 [95%Cl: 0,84; 4,371, p=ns; RD=0,16 [95%Cl: -0,04; 0,36], p=ns;
NNT10/13tyg=na).

GXR w skojarzeniu z lekiem psychostymulujacym

W badaniu 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%Cl: -5,9; -0,2], p=0,0392). Podczas stosowania GXR+PS obserwowano takze istotnie
statystycznie wieksza niz podczas stosowania PLC+PS poprawe w skalach ADHD-RS-IV (MD=-6,9 pkt
[95%Cl: -9,8; -4,0], p<0,0001), CGI-S (MD =-0,9 pkt [95%Cl: -1,4; -0,4], p=0,0007) i CGI-I (MD=-0,7 pkt
[95%Cl: -1,2; -0,3], p=0,0030).

W badaniu Wilens 2012 zaréwno przy porannym (AM), jak i wieczornym (PM) podawaniu GXR,
u pacjentéw otrzymujacych GXR w skojarzeniu z lekiem psychostymulujgcym (PS) zaobserwowano
istotnie wieksza poprawe od wartosci poczatkowych do punktu korcowego, mierzong catkowitym
wynikiem ADHD-RS-IV, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo w potaczeniu z PS
(skorygowane o placebo redukcje srednich LS: GXRam -4,5 [95%Cl: -7,5; -1,4], p=0,002; GXRpm
-5,3 [95%Cl: -8,3; -2,3], p<0,001).

W punkcie koricowym 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 GXRpm+PS.

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

Oceny w podskali zaburzen uwagi (inattention) w skali ADHD-RS-IV wykazaty istotnie wieksza poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowych u uczestnikdéw otrzymujacych GXR w skojarzeniu z PS w poréwnaniu
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z uczestnikami otrzymujacymi PLC w skojarzeniu z PS (redukcje $rednich LS skorygowane o placebo:
GXRam, -2,4 [95%Cl: -3,9; -0,9], p=0,002; GXRem -3,1 [95%Cl: -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 GXRam+PS oraz 0,458 w grupie GXRpm+PS.

Dane z badan rzeczywistej praktyki klinicznej sg spéjne z wynikami przedtozonych badan klinicznych.
Bezpieczenstwo
GXR w monoterapii

W pracy Hervas 2014 oceniano Zdarzenia niepozadane (ZN) tacznie, ZN powodujace przerwanie leczenia
i ciezkie ZN wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w grupach guanfacyny i atomoksetyny
(odpowiednio: OR=1,60 [95%Cl: 0,89; 2,89], p=ns; RD=0,09 [95%Cl: -0,02; 0,21], p=ns; NNH13/16tyg.=na;
OR=1,83 [95%ClI: 0,59; 5,65], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,03; 0,10], p=ns; NNH13/1¢tyg.=na; OR=5,00
[95%Cl: 0,24; 105,32], p=ns; RD=0,02 [95%ClI: -0,01; 0,05], p=ns; NNH13/16tyg.=na).

W badaniu nie obserwowano zgonéw. Czestosci wystepowania ZN o tagodnym, umiarkowanym i ciezkim
nasileniu byty zblizone w grupach guanfacyny i atomoksetyny (OR=0,72 [95%Cl: 0,42; 1,23], p=ns;
RD=-0,08 [95%Cl: -0,20; 0,05], p=ns; NNH13/16tyg=na; OR=1,75 [95%Cl: 0,99; 3,10], p=ns; RD=0,12
[95%Cl: -0,001; 0,24], p=ns; NNHis/16tyg=na; OR=4,15 [95%Cl: 0,86; 20,00], p=ns; RD=0,05
[95%Cl: -0,001; 0,11], p=ns; NNH13/16 tyg.=na).

Stosowanie GXR zwigzane byto z istotnie statystycznie wiekszg niz stosowanie ATX liczbg zdarzen
na pacjentorok dla ZN tacznie: IRD (bezwzgledna czestosé zdarzen) =2,49 [95%Cl: 0,49; 4,48], p=0,0146;
IRR (wzgledna czestosé zdarzen) =1,17 [95%Cl: 1,03; 1,34], p=0,0148.

W zakresie bezpieczenstwa odnotowano réznice w zakresie pojedynczych punktéw korncowych.
GXR w skojarzeniu z lekiem psychostymulujacym

W badania van Stralen 2020 zdarzenia niepozadane raportowano u 41 chorych (87%) podczas stosowania
GXR oraz u 41 chorych (85%) podczas stosowania PLC. Nasilenie wiekszosci ZN uznano za tagodne,
a tylko 6% chorych w obu ramionach dos$wiadczyto ZN o umiarkowanym nasileniu. ZN o umiarkowanym
nasileniu to zaburzenia snu (2% vs 2%), zmeczenie (2% vs 0%), sennos¢ (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 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 bedace przedmiotem
zainteresowania, byta zgtoszona przez 11% chorych w ramieniu GXR i 4% chorych w ramieniu PLC,
wystepowata przez mediane czasu trwania wynoszaca 7,0 dnia (zakres: 4-383 dni) w grupie GXR oraz 8,5
dnia (zakres: 4-13 dni), w grupie PLC.

W pracy Wilens 2012 czestosci wystepowania ZN byty nieznacznie wyzsze w grupach GXR rano (77,3%)
i GXR wieczorem (76,3%) w poréwnaniu z grupa placebo (63,4%). Ciezkie zdarzenia niepozadane
wystapity u 3 chorych (1%). Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.
Zdarzenia niepozadane o nasileniu ciezkim wystapity 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 wynidst 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 prowadzacym 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 agres;ji.

Ograniczenia

Gtowne badanie analizy (Hervas 2014) nie zostato zaprojektowane w celu bezposredniego poréwnania
guanfacyny z atomoksetyng. Wyniki poréwnano posrednio przez wspdlny komparator (placebo)
z wykorzystaniem metody Buchera. Gtéwne ograniczenia w zakresie dostepnych dowodéw
nt. skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej terapii dotycza braku bezposredniego pordéwnania
gunafacyny wzgledem atomoksetyny we wnioskowanej populacji pacjentéw. W ramach analiz
przedstawiono wyniki dla podgrupy pacjentéw leczonych wczes$niej metylofenidatem.
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W ramach przegladu nie odnaleziono takze badan randomizowanych oceniajacych stosowanie
guanfacyny w skojarzeniu z lekiem stymulujagcym w poréwnaniu z atomoksetyna.

Uwzgledniane w badaniach skale oceny skutecznosci terapii stosowanych w ADHD s3 odmienne od skal
rutynowo wykorzystywanych w polskiej praktyce klinicznej. Dodatkowo we wtaczonych badaniach
nie oceniano jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) w rocznym
horyzoncie czasowym. Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PXN w monoterapii lub w skojarzeniu z MPH
w miejsce ATX wigze sie z wyzszymi kosztami. Wzrost rocznych kosztéw terapii w przypadku
zastosowania PXN i PXN + MPH w miejsce ATX wyniést odpowiednio

Whioskodawca przedstawit oszacowania cen zbytu netto za poszczegdlne opakowania PXN,
przy ktérych réznica kosztéw stosowania leku wnioskowanego i komparatora jest réwna zero.
Oszacowane ceny w zaleznosci od opakowania z perspektywy NFZ wynosza w przypadku PXN
w monoterapii odpowiednio , a w przypadku PXN stosowanego
w skojarzeniu z MPH odpowiednio od

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami przedstawionej analizy ekonomicznej s3: watpliwosci co do przyjetej techniki
analitycznej, tj. analizy minimalizacji kosztéw, ktéra nie znajduje jednoznacznego uzasadnienia w danych
przedstawionych w ramach AKL, a takze niepewnosci dotyczace rzeczywistego rozktadu stosowanych
dawek PXN (w szczegdlnosci w kontekscie wyzszych dawek stosowanych w badaniu RCT Hervas 2014,
co rzutuje na ryzyko niedoszacowania kosztow terapii PXN). Szczegdtowe ograniczenia przedstawiono
w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Ceny zbytu netto leku
okreslone w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji sg tozsame cenom, przy ktérych réznica kosztéw
stosowania leku wnioskowanego i komparatora jest réwna zero.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym.
Ponizej przedstawiono wyniki wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Oszacowano liczbe pacjentéw rozpoczynajacych terapie wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na pacjentéow w | roku oraz pacjentéow w Il roku.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej terapii bedzie wigzac
sie z dodatkowymi wydatkami na poziomie ok. 2,1 min PLN w | roku refundacji oraz ok. 2,7 min PLN
w Il roku refundacii.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Paxneury (guanfacyna) wynosi ok.
w | roku i ok. w Il roku analizy.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wynikaja z niepewnosci
dotyczacych oszacowania liczebnosci populacji docelowej, a takze niepewnosci dotyczace rzeczywistego
rozktadu stosowanych dawek PXN. Szczegdétowe ograniczenia przedstawiono w Analizie
Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Oméwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnalezione wytyczne kliniczne (CBH 2026, NICE 2019/2025, Centrum CBT 2023, CADDRA 2020,
AADPA 2022) wskazuja, ze leczenie ADHD u dzieci i mtodziezy powinno mie¢ charakter kompleksowy
i obejmowac interwencje psychospoteczne oraz, w razie istotnego wptywu objawéw na funkcjonowanie,
farmakoterapie. Jako pierwsza linia leczenia rekomendowane s3 leki stymulujace, w tym metylofenidat
(niektére dokumenty zalecajg takze w pierwszej linii atomoksetyne). Natomiast w przypadku
nieskutecznosci lub nietolerancji lekow stymulujacych, zaleca sie zastosowanie lekéw niestymulujgcych,
w tym atomoksetyny oraz guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu (guanfacyna w drugiej lub kolejnej linii
leczenia w zaleznosci od wytycznych).

Rekomendacje refundacyjne

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 stymulujace nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane
lub okazaty sie nieskuteczne. Wsréd pozostatych dwéch rekomendacji pozytywnych jedna dotyczyta
pacjentow, u ktérych stosowanie terapii stymulujacej jest przeciwwskazane lub nietolerowane
(PBAC 2017), a druga terapii dodanej (add-on) do leczenia stymulantami u pacjentow, ktorzy nie osiagneli
odpowiedniej odpowiedzi na optymalng terapie stymulujacg (PBAC 2018). Jedna rekomendacja
pozytywna warunkowo obejmowata populacje, w ktérej wystapity nietolerowane dziatania niepozadane
po zastosowaniu co najmniej jednego psychostymulanta na bazie amfetaminy i jednego
psychostymulanta na bazie metylofenidatu, ktére wymagaja przerwania leczenia, lub jesli wystepuja
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 niewystarczajaca
kontrolg objawéw choroby za pomoca metylofenidatu i amfetaminy, lub u ktérych leki te s3
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 (CADTH 2013).

Wiekszos¢ pozytywnych rekomendacji wskazywata, ze guanfacyna odpowiada na istotng niezaspokojong
potrzebe zdrowotng u pacjentéw, ktérzy 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 korzyséci spoteczne i funkcjonalne wynikajagce z lepszej kontroli choroby.
Pomimo niepewnosci dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci i efektywnosci kosztowej, wiekszosé
agencji uznata stosunek korzysci do ryzyka za korzystny w odpowiednio dobranej populacji pacjentéw.
Rekomendacje warunkowo pozytywne wskazujg, ze korzysci wynikajgce ze stosowania guanfacyny
przewyzszajg niepewnosci zwigzane z terapia, jednak refundacja powinna by¢ ograniczona do Scisle
okreslonych grup pacjentéw oraz obwarowana dodatkowymi warunkami. Negatywne rekomendacje
wynikaty gtoéwnie z niepewnosci dotyczacej skutecznosci klinicznej i optacalnosci kosztowej guanfacyny
oraz z ograniczonej bazy dowodowej dostepnej w czasie przeprowadzania ocen.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Paxneury (guanfacyna)
w ocenianym wskazaniu jest finansowany w o$émiu krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Dodatkowe pytanie MZ

W ramach odpowiedzi na pierwsze dodatkowe pytanie MZ przekazane wraz ze Zleceniem MZ, w opinii
Agencji zaproponowana modyfikacja wskazania refundacyjnego (tj. uwzglednienie zapisu, iz guanfacyna
moze by¢ stosowana ,u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktérych leki stymulujgce
lub atomoksetyna nie s odpowiednie, nie s3 tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne”) nie jest zapisem
zawezajacym wzgledem wskazania rejestracyjnego.
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Zastosowania tacznika ,lub” rozszerza populacje, gdyz leczeniem mogliby zostac¢ objeci pacjenci stosujacy
atomoksetyne w ramach pierwszej linii leczenia, a nie tylko pacjenci po niepowodzeniu terapii lekami
psychostymulujgcymi. Zapis ten jest rowniez niezgodny z ChPL Paxneury, poniewaz we wskazaniu
rejestracyjnym zawarto bezposredni zapis dot. wczes$niejszego niepowodzenia terapii za pomocg lekow
psychostymulujagcych, a proponowany zapis umozliwiatby leczenie guanfacyng pacjentow
po niepowodzeniu  leczenia atomoksetyng z pominieciem  wczesniejszej terapii lekami
psychostymulujgcymi.

Jednoczednie nalezy zaznaczyé, iz ChPL Paxneury nie odnosi sie do kwestii wczesniejszej terapii
za pomocg innych lekéw stosowanych w leczeniu ADHD, ani tez nie wskazuje jednoznacznie,
ze guanfacyna musi by¢ stosowana bezposrednio po niepowodzeniu terapii lekami psychostymulujgcymi.

Wytyczne kliniczne sg niespojne w omawianej kwestii, szereg dokumentow jako pierwsza linie leczenia
rekomenduje leki stymulujgce, w tym metylofenidat, a niektére dokumenty zalecajg takze w pierwszej
linii atomoksetyne.

W ramach odpowiedzi na drugie dodatkowe pytanie MZ przekazane wraz ze Zleceniem MZ,
tj. rozwazenie objecia refundacja dodatkowej populacji wskazanej przez Konsultant Krajowa
ds. psychiatrii dzieci i mtodziezy, tj. jako leczenie uzupetniajagce (add-on) do stymulantu u pacjentow
z utrzymujgcymi sie klinicznie istotnymi objawami ADHD mimo optymalnej terapii stymulantem, w opinii
Agencji zaproponowany zapis nie jest niezgodny z ChPL Paxneury.

Wskazanie rejestracyjne (ChPL Paxneury) nie wyklucza jednoznacznie mozliwosci zastosowania
guanfacyny w leczeniu skojarzonym z lekiem psychostymulujagcym (brak jest warunku stosowania
guanfacyna w monoterapii). Co wiecej w ChPL Paxneury przedstawiono dane dotyczace skutecznosci
guanfacyny z jednoczesnym stosowaniem S$rodkéw psychostymulujacych oraz przedstawiono wyniki
odnosnie do interakcji guanfacyny z metylofenidatem podawanym doustnie (,jesli byty stosowane
jednoczesnie, nie wptywaty wzajemnie na swa farmakokinetyke”).

W badaniach wtaczonych do AWA (Wilens 2012 oraz van Stralen 2020) stosowano terapie skojarzong
guanfacyny XR z lekiem psychostymulujagcym. W badaniach wykazano skuteczno$¢ takiego skojarzenia
w terapii ADHD. Wytyczne kanadyjskie CADDRA 2020 uwzgledniajg mozliwo$¢ stosowania terapii
skojarzonej. Ponadto terapia add-on guanfacyny do stymulantu jest zarejestrowana w Kanadzie i USA
(zapisy dokumentéw bezposrednio odnosza sie do leczenia skojarzonego).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.01.2026r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
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), w sprawie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu Paxneury (guanfacyna) w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktorych leki stymulujace nie s3 odpowiednie, nie s3
tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne, w terapii dodanej do kompleksowego programu leczenia ADHD, na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci 91/2026 z dnia 13 lipca 2026 roku
w sprawie oceny leku Paxneury (guanfacinum) we wskazaniu dot. leczenia zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD).

Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 91/2026 z dnia 13 lipca 2026 roku w sprawie oceny leku Paxneury (guanfacinum)
we wskazaniu dot. leczenia zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

2. Whniosek o objecie refundacja leku Paxneury (guanfacyna) we wskazaniu: Leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowe;j
z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktérych leki stymulujace nie s3 odpowiednie, nie sg
tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne, w terapii dodanej do kompleksowego programu leczenia ADHD.
Analiza weryfikacyjna. OTOW.4130.7.2026. Data ukonczenia: 3 lipca 2026 r.



