Agencja Oceny Technologii Medycznych

Uchwata nr 13/04/2008
z dnia 1 kwietnia 2008 w sprawie finansowania
atomoksetyny (Strattera ©)

w leczeniu ADHD u dzieci i mtodzie zy

Tryb przygotowania rekomendacji

Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM dotyce finansowania ze&rodkéw publicznych atomoksetyny
(Stratter®) w leczeniu zespotu nadpobudli$ed psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci
i mtodziezy przyjeto na posiedzeniu w dniu 1 kwietnia 2008. Ocenajgtadzostata przez AOTM na zlecenie
Ministra Zdrowia, w zwizku z wnioskiem o umieszczenie Stratfewy wykazach lekéw refundowanych.

Problem decyzyjny

Problemem decyzyjnym jest zasaéhdinansowania zesrodkéw publicznych atomoksetyny (Stratf&ra
w leczeniu dzieci i mtodzigy z potwierdzonym rozpoznaniem ADHD zgodnie z krigani diagnostycznymi
ICD-10 [15] lub amerykaskiej klasyfikacji DSM-IV-TR [27].

Problem zdrowotny i interwencja lecznicza

ADHD jest zaburzeniem, ktére charakteryzugewystpowaniem trwatych wzorcow zachowania, uktadggh
sig w triadz objawOw, obejmujca zaburzenia uwagi, impulsywéd i nadmierm ruchliwcs¢. Objawy
te s niewspotmierne do wieku i poziomu rozwoju oraz tgpgsija w réznym nagzeniu [2].

Brak jest bad& epidemiologicznych dotyazych chorobowgci w Polsce. Dogpne oszacowania istotniezrda
sie wielkoscia populacji kwalifikowanej do leczenia, od 27,2 tj4], przez 60 tys. [23] do 60-90 tys. [21].

Atomoksetyna jest wysoce selektywnym i silnym infoiem wychwytywania zwrotnego noradrenaliny.
Stratterd jest zarejestrowana w leczeniu ADHD u dzieci wkai lat i starszych oraz miodziejako element
petnego programu leczenia. Zastosowanie Stratieowinno by zainicjowane przez lekarza z&dadczeniem
w leczeniu ADHD. Lek podawany jest doustnie, w plgjeczej dawce dobowej, niezafée od positkdw [6].

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medyah rekomenduje niefinansowanie
zesrodkow publicznych atomoksetyny (Stratf®rav leczeniu ADHD u dzieci i mtodzig.

Uzasadnienie rekomendacji

1. W zakresie skutecz®o klinicznej wykazano przewagatomoksetyny nad placebo,
nie wykazano natomiast przewagi nad metylofenidatenw jednym z bada
z krotkim czasem stosowania interwencji terapeutgravykazanoze metylofenidat
0 przediikonym uwalnianiu jest bardziej skuteczny.

2. W grupie otrzymujcej placebo w dwdch badaniach uzyskano igtdthnicznie
poprawe w skali ADHD-RS, co wskazuje na istotny wplyw sajoneobgcia opiela
na popraw stanu zdrowia pacjentow z ADHD.

" Rada Konsultacyjna dziata na podstawie g@zenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Jej zadaniem jest przyggtoanie rekomendacji dla Ministra Zdrowia dotgcych finansowania
technologii medycznych zZgodkéw publicznych.
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3. Atomoksetyna w poréwnaniu z placebo zdecydowanigcozj powoduje anoreksj
sennd¢, wymioty, zmniejszenie apetytu oraz bole brzucha.

4. Atomoksetyna w poréwnaniu z metylofenidatem zdewyatuie czsciej powoduje
wymioty, sennét, a take czsciej powoduje nudnii, nerwowd¢, bol brzucha
i anoreksg.

5. W ramach monitorowania dziad@aniepazadanych w warunkach praktyki klinicznej
stwierdzono podwiszone ryzyko pojawienia ¢i po atomoksetynie mdl
samobojczych oraz objawow psychotycznych lub maabmich (np. halucynacje,
urojenia, a take manie u dzieci i mtodzig bez tych zaburzew wywiadzie).

6. Wnioskodawca nie przedstawit wiarygodnego oszac@v&onsztu uzyskania roku
zycia skorygowanego o jaké w warunkach polskich dla leczenia ADHD przy
pomocy Strattery.

7. Koszt Stratter§ jest znacgco wyzszy niz koszt metylofenidatu o przecionym
uwalnianiu.

8. Ze wzgkdu na due trudndci w rozpoznaniu i réenicowaniu ADHD istnieje powane
zagraenie stosowania atomoksetyny poza wskazaniami.

Wyjasnienie uzasadnienia

Skuteczné¢ kliniczna oceniono na podstawie randomizowanych haklanicznych o zrénicowanej jakéci,
porownupcych atomoksetynz placebo, metylofenidatem oraz metylofenidatemprazedhzonym uwalnianiu.
W poszczegdinych badaniachznie definiowano odpowied na leczenie jako procentawzmiare w skali
ADHD-RS od 20 do 40% warfoi pocatkowej [5, 14, 19, 22, 25, 26].

Atomoksetyna w poréwnaniu:
ez placebo jest bardziej skuteczna:

0 réznica $rednich zmian stanu zdrowia mierzona na skali ADR®--8,17 (95%ClI: -9,68;
-6,66).[13, 18, 20, 26]

o wielkos¢ odpowiedzi na leczenie w grupie atomoksetyny obg@neakres od -16 do -47%,
natomiast w grupie placebo od -8 do -29% [4, 10,183, w grupie placebo w dwdéch badaniach
uzyskano istots klinicznie (powyej minimalnej wartéci uznawanej za odpowigcha leczenie)
sredni poprave zdrowia w skali ADHD-RS (-25% [10] i -29% [13])

* z metylofenidatem nie wykazuje istotnej statystyeznréznicy w skutecznéci na skalach
psychiatrycznych [16, 17, 25].

* z metylofenidatem o przedlanym uwalnianiu jest mniej skuteczna Anéca srednich zmian stanu
zdrowia na skali ADHD-RS wynosi 4,24 na kosgynetylofenidatu, p<0,001) [14, 17].

W poréwnaniu z placebo przy podawaniu atomoksetyojawia st¢ wiecej przypadkéw anoreksji (10,9% vs
4,8%), sennéti (10,3% vs 5,6%), wymiotow (10,4% vs 6,2%), znsienia apetytu (17,4% vs 11,5%) azak
bélu brzucha (18,5% vs 13,2%).

W poréwnaniu z metylofenidatem przy podawaniu atksetyny pojawia si zdecydowanie vgcej przypadkow
wymiotéw (12,0% vs 0,0%), senéw (10,9% vs 0,0%), a tak wiecej przypadkdéw nudrgi (10,3 vs 5,0%),
nerwowdici (15,8% vs 10,0%), bélu brzucha (23,4% vs 17,5&6)oreksji (19,0% vs 15,093).

W latach 2004-2006 w ramach spontanicznego rapari@awdziata niepazadanych do amerykeskiego Urzdu
do sprawZywnosci i Lekow (FDA) zgtoszono 31 835 dziataniepazadanych u 9 255 osdb, ktore stosowaty
Strattee® (3. miejsce pod wzgtlem czstaici zglaszania dziata niepazadanych wiréd  lekéw

T Obliczenia wtasne analityka AOTM na podstawie ddny bada pierwotnych.
* Obliczenia wtasne analityka AOTM na podstawie ddny analizie wnioskodawcy [2].

8 Obliczenia wiasne analityka AOTM na podstawie dénydada pierwotnych.
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psychiatrycznych). FDA odnotowato 1 562 (17%) piayki positive dechallenge lub rechallenge”, co wskazuje
na wzgkdnie silny zwazek przyczynowo-skutkowy porizy podawaniem Strattétya wyshpieniem dziata
niepazadanych [11].

W skali medzynarodowej w latach 2002-2007 producent rapor®dj@20 dziata niepazadanych zwizanych
ze Stratter® [11].

Nalezy zwrock uwag, ze w pimiennictwie podaje si odsetek spontanicznego raportowania daiata
niepazadanych na poziomie 1-10% rzeczyeie wystpujacych [9].

FDA stwierdza,ze dane z 360 raportow istotnie dowedzwiazku przyczynowo-skutkowego pogizy
wystepowaniem objawéw psychozy, manii i halucynacji@ssivaniem Strattefyi pochodnych amfetaminy [7].

Calkowita liczba przypadkéw ndly samobdjczych oraz zwzanych z samookaleczeniami zgtoszonych do maja
2007 r. wynosi 870 [11].

Wobec informacji o dziataniach niepmlanych FDA w zarejestrowanej ulotce wprowadzitarzesenia
dotyczice podwyszonego ryzyka pojawieniaegpo atomoksetynie objawow psychotycznych lub maaliafch
(np. halucynacje, urojenia, a tak mania u dzieci i mtodzig bez historii tego zaburzenia) oraz diny
samobdjczych [7, 8].

Whnioskodawca przedstawit koszt uzyskania dodatkaweaku zycia w petnej jakéci dla warunkéw NHS
w Anglii i Walii, [3] co uniemaliwia poréwnanie z progiem optacakw przyjetym dla Polski na podstawie
rekomendacji WHO.

Aktualna rynkowa cena Strattérylla opakowania 28 kapsutek i dawek 10 mg, 18 nbgmg, 40 mg i 60 mg
wynosi ok. 620 zt. Cena proponowana we wniosku desmtzenie w wykazach lekéw refundowanych jest
zdecydowanie wisza od rynkowej ceny metylofenidatu o przediwm uwalnianiu (Concertaopakowanie
30 kapsutek 18 mjjjkx zt, 36 rijjikxx z}) [12].

W przypadku umieszczenia atomoksetyny w wykaza&lwerefundowanych die trudndci w rozpoznaniu
i réznicowaniu ADHD z innymi zaburzeniami lub chorobapsiychicznymi zdecydowanie podiszaj ryzyko
objecia leczeniem znacznie gliszej ni prognozowana przez wnioskodawgrupy dzieci i mtodzigy, a nawet
0s6b dorostych, z powodu stosowania leku w innyatkazaniach, a tak u dzieci i miodzigy bez ADHD
z zaniedbaniami wychowawczymi.

Whnioskodawca szacuje roczny koszt dla NFZazany z refundagj Strattery na ok. 7-22 min zt przy 1324
pacjentach leczonych Strat®[1], co wobec oszacouiapopulacji docelowej na nawet 90 000 os6b wydaje si
zdecydowanym zaséniem prawdopodobnych wagth kosztow.

Dr hab. n. med. Romuald Krajewski
Przewodniczcy Rady Konsultacyjnej

Bibliografia

1. Analiza wnioskodawcy. Analiza wptywu wprowadzengfundacji leku Strattera na wysakdudzetu refundacii lekow zérodkow
publicznych. Studio Oprogramowania Fraktal s.c. $¥awa 2006.

2. Analiza wnioskodawcy. Atomoksetyna (Stratfgres leczeniu ADHD u dzieci i mtodziy —efektywnd¢ kliniczna i tolerancja. Dziat
Medyczny Eli Lilly Polska Sp. z 0. 0. Warszawa 2006

3. Analiza wnioskodawcy. Modelowa ocena ekonomiczrigaiaca poréwnania zastosowania atomoksetyny (Stratteraterapi,
psychostymulujca w leczeniu dzieci z zespotem nadpobudkeiouchowej z deficytem uwagi (ADHD) w Wielkiej Blignii. Koacowy
raport z badania przygotowany dla Eli Lilly andr@many Limited przez M-TAG Limited 2003.

4. Brown R, Perwien A, Faries D i wsp. Atomoxetingtie Management of Children with ADHD: Effects onality of Life and School
Functioning. Clin Pediatr (Phila) 2006; Vol 45; 9.

™ Positive dechallenge rozumiane jest jako egciowe lub catkowite ugpienie dziatania niepadanego po odstawieniu leku,
positive rechallenge oznacza nawr6t dziatania nigadanego po ponownym zastosowaniu leku.

Strona3z4



10.

11.
12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.
24.
25.

26.

27.

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Buitelaar J, Michelson D, Danckaerts M i wsp. A Bamized, Double-Blind Study of Continuation Treatrfor Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder After 1 Year. Bioldychiatry 2007; Vol 61: pp 694—699.

Charakterystyka produktu leczniczego. URPLWMPB 2006

FDA, Psychiatric Adverse Events Associated withdTueatment of ADHD: Review of Postmarketing Safesta, released March 3,
2006. dosfp 30 kwietnia 2008 http://www.fda.gov/ohrms/dockets/AC/06/briefing/838210b_11_ 01 AdverseEvents.pdf

Food and Drug Administratiomttp://www.fda.gov/cder/drug/infopage/atomoxetirefadilt. htm
Furberg et al, The FDA and Drug Safety, Arch Intieted. 2006;166:1938-1942

Gau S, Huang YS, Soong WT i wsp. A Randomized, sBitind, Placebo-Controlled Clinical Trial on OnBaily Atomoxetine
Hydrochloride in Taiwanese Children and Adolescevith Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. Jowal of Child and Adolescent
Psychopharmacology 2007; Vol 17 (4): pp 447-459.

Healthly Skepticism. The ADHD drug Strattera -i@t$ needed nownttp://www.healthyscepticism.org/news/2008/marah.ht
Indeks lekéw Medycyny Praktycznéittp://www.mp.pl/leki/find.php?kind=uni&phrase=atoksetyna

Kelsey DK, Sumner CR, Casat CD i wsp. Once-daityratxetine treatment for children with attentionidiéhyperactivity disorder,
including an assessment of evening and morningyaha double-blind, placebo-controlled trial. Retdcs. 2004 Jul;114 (1): e1-8.

Kemner JE, Starr HL, Ciccone PE i wsp. Outcomé®ROS methylphenidate compared with atomoxetindiidieen with ADHD: a
multicenter, randomized prospective study. Adv TRE05 Sep-Oct; 22 (5): 498-512.

Klasyfikacja zaburaepsychicznych i zaburaezachowania w ICD-10. Badawcze kryteria diagnostgctJniwersyteckie
Wydawnictwo Medyczne ,Vesalius”. IPN, Krakéw-Warszn1998.

Kratochvil CJ, Heiligenstein JH, Dittmann | wsp.oftioxetine and methylphenidate treatment in childvith ADHD: a prospective,
randomized, open-label trial. J Am Acad Child Adalésychiatry. 2002 Jul; 41 (7): 776-84.

McDonagh, Peterson K, DanaT. Drug Class Reviewtarmacologic Treatments for ADHD. Oregon Evidenaseul Practice Center
2007.

Michelson D, Allen AJ, Busner J i wsp. Once-dailgraoxetine treatment for children and adolesceiitts atention deficit
hyperactivity disorder: a randomized, placebo-adled study. Am J Psychiatry. 2002 Nov; 159 (111896-901.

Michelson D, Buitelaar JK, Danckaerts M i wsp. Rela prevention in pediatric patients with ADHD teshwith atomoxetine: a
randomized, double-blind, placebo-controlled studgum Acad Child Adolesc Psychiatry. 2004 Jul; 48 896-904.

Michelson D, Faries D, Wernicke J i wsp. AtomoxetADHD Study Group. Atomoxetine in the treatmentiofdren and adolescents
with attention-deficit/hyperactivity disorder: andomized, placebo-controlled, dose-response sRejiatrics. 2001 Nov; 108 (5): E83.

Oszacowanie przedstawiciela NFZ z wykorzystanienyda GUS dotycacych liczby dzieci w wieku szkolnym.

Spencer T, Heiligenstein JH, Biederman J i wspuRefrom 2 proof-of-concept, placebo-controlleddses of atomoxetine in children
with attention-deficit/hyperactivity disorder. Ji€Psychiatry. 2002 Dec; 63 (12): 1140-7.

Stanowisko eksperckie prof. Aleksandra Araszkieaicz
Stanowisko eksperckie prof. Tomasza Wolayka za @bkowski 2006 (dane niepublikowane).

Wang Y, Zheng Y, Du Y i wsp. Atomoxetine versus inythenidate in paediatric outpatients with atemtileficit hyperactivity
disorder: a randomized, double-blind comparisaal.tAustralian and New Zealand Journal of Psychia@07; Vol 41: pp 222-230.
Weiss M, Tannock R, Kratochvil C i wsp. A randoeudz placebo-controlled study of once-daily atomimeein the school setting in
children with ADHD. J Am Acad Child Adolesc Psyctmia 2005 Jul; 44 (7): 647-55.

Wolanczyk T, Komender J. Zaburzenie hiperkinetyczne P&§chiatria dzieci i mlodzig. Red. Irena Namystowska. Wydawnictwo
Lekarskie PZWL, Warszawa 2004.

Stronad4:z4



