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1 Formal

Formalet med denne RADS-vejledning er at sikre en ensartet kvalitet af den medicinske
behandling af ADHD hos bade bgrn og voksne i hele landet.

I baggrundsnotatet belyses effekt, bivirkninger og praktiske forhold ift. valg af leegemiddel hos
patienter med og uden comorbiditet. Langtidseffekt og mulige langtidsbivirkninger af ADHD-
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medicin belyses med henblik pa at fastlaegge kriterier for igangsaetning af den medicinske
behandling, opfglgning og eventuel seponering.

Formé&let med RADS behandlingsvejledninger er generelt at sikre national konsensus om
behandling med lzegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, doser, regimer og
formuleringer der anses for ligestillede.

Formalet med RADS baggrundsnotater er generelt at fremlaegge beslutningsgrundlaget, der
har fgrt frem til behandlingsvejledningen.

Formalet med RADS lsegemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlingsvejledningen
med de anbefalede laegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

2 RADS anbefalinger

Valg af laegemiddel til nye patienter (bgrn og voksne ikke tidligere behandlet med ADHD-

medicin):
e Anvend methylphenidat som 1. valg frem for gvrige lzegemidler til nye patienter (lav
evidens)

e Overvej atomoxetin til nye patienter som har behov for dggndaekkende effekt, hvor der
er mistanke om risiko for, at methylphenidat vil blive misbrugt eller ved comorbid angst
eller depression (god klinisk praksis)

e Anvend kun efter ngje overvejelse methylphenidat under graviditet (god klinisk
praksis).

Behandling ved manglende effekt eller bivirkninger (bgrn og voksne):

e Fors@g dosisggning ved manglende effekt af methylphenidat (eller atomoxetin) (meget
lav evidens)

e Skift til atomoxetin, dexamfetamin eller lisdexamfetamin ved forsat manglende effekt
eller bivirkninger (god klinisk praksis)

e Overvej guanfacin ved markant puls eller blodtryksggning eller ved evt. forveerring af
tics (god klinisk praksis)

¢ Anvend kun efter ngje overvejelse kombinationsbehandling med stimulantia, fx i kombi-
nation med guanfacin (moderat evidens).

Initiering af medicinsk behandling:

¢ Anvend medicin ved sveer ADHD hos bgrn og unge (moderat evidens) eller ved ADHD
med betydelig funktionsnedsaettelse hos voksne (lav til meget lav evidens), sdfremt
ikke-medicinske tiltag har utilstraekkelig effekt

e Det er god praksis at overveje medicinsk behandling til bgrn og unge med moderate
symptomer og betydelig varig funktionsnedsaettelse i flere domaener, sdfremt ikke-
medicinske tiltag har utilstraekkelig effekt (god klinisk praksis)

¢ Anvend ikke medicinsk behandling til bgrn og unge med mild ADHD

e Anvend kun efter ngje overvejelse medicin til bgrn under 6 ar, hvor ikke-medicinske
tiltag har utilstraekkelig effekt (lav evidens).
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Fortsat behandling og seponering:

e Fortseet medicinsk behandling sa leenge barnet eller den voksne har effekt og ikke har
uacceptable bivirkninger (lav evidens)

e Revurder effekt og bivirkninger af behandlingen og tag stilling til den fortsatte terapi
hos bgrn hvert halve ar og hos voksne minimum hvert ar pa basis af patientens
daglige funktionsniveau (god klinisk praksis)

e Seponer medicinen ved manglende effekt eller uacceptable bivirkninger trods afprgv-
ning af ovenstaende anbefalinger for preeparatvalg (god klinisk praksis).

e Ved tvivl om effekt eller sveere bivirkninger holdes pause mht. stillingtagen til sepone-
ring eller evt. skift til anden medicin.

3 Forkortelser

ADHD:
ASF:
CD:
PICO:
NNH:
NNT:
ODD:
RADS:
RCT:

TEAE:

Attention Deficit Hyperactivity Disorder
Autismespektrumforstyrrelser

Conductive Disorder

Population, Intervention, Comparator, Outcome
Number Needed to Harm

Number Needed to Treat

Oppositional Defiant Disorder

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
Randomiseret undersggelse (her underforstdet dobbeltblindet, med mindre andet
er angivet)

Treatment Emergent Adverse Events

Hyppigt anvendte skalaer

ABC Aberrant Behavior Checklist
En foreeldrerapporteret 58 point skala for bgrn med udviklingsforstyrrelser,
som maler graden af irritabilitet, social tilbagetraekning, stereotyp adfzerd,
hyperaktivitet og upassende tale

ACTeRS ADD-H comprehensive teachers Rating Scale
En 5-point skala for hvert af fglgende domaener: Opmaerksomhed, hyper-
aktivitet, sociale feerdigheder og adfaerdsforstyrrelse

ADHD-RS ADHD Rating Scale
En 18 point skala afledt fra DSM-IV

ASRS Adult ADHD Self Report Scale
En 18 point skala afledt fra DSM-IV-TR

CGI-I Clinical Global Impression
En 7-point skala som vurderer den samlede a&ndring i symptomer (1=very
much improved, 4=unchanged, 7=very much worse). Klinisk relevant respons
defineres som andel personer som opnar en pointscore p3 1 eller 2

CPRS Connors Parent Rating Scale og Connors Teacher Rating Scale

CTRS En skala som maler adfaerdsforstyrrelse, kognitive problemer og hyper-
aktivitet/impulsivitet vurderet af hhv. forzelder og lzerer

DIVA 2.0 Diagnostisk interview til brug for udredning af ADHD hos voksne

SNAP-1V The Swanson, Nolan and Pelham Teacher and Parent Rating Scale
En 4 point skala (0-3) som vurderer hhv. uopmaerksomhed, hyperaktivitet/
impulsivitet, adfeerdsforstyrrelse og akademisk formaen

YGTSS Yale Global Tic Severity Scale

En skala som vurderer omfanget, arten og graden af tics
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4 Baggrund

4.1 Introduktion

Hvad er ADHD?

ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder jf. DSM klassifikation) eller Hyperkinetisk
forstyrrelse (jf. WHO'’s klassifikation), er en neuropsykiatrisk lidelse karakteriseret af kerne-
symptomerne:

e Uopmarksomhed

e Hyperaktivitet
e Impulsivitet

For at opfylde kriterierne for ADHD skal kernesymptomerne have veeret til stede for 7-3rs
alderen og varet i mindst seks maneder. Diagnosen ADHD er kun opfyldt, hvis vanskelig-
hederne optraeder i flere af patientens relationer til omgivelserne (skole/arbejdsplads, hjem og
under fritidsaktiviteter), samt medfgrer vaesentlig funktionsnedsaettelse. Graden af funktions-
nedscettelse er oftest det som adskiller lette fra sveere tilfeelde og afgagr behovet og formen af
behandlingen.

Diagnosen stilles fgrst og fremmest pa det kliniske billede, herunder observation af patienten i
og uden for klinikken, samt en omhyggelig anamnese med deltagelse af patient og naere pa-
rgrende. Hos unge og voksne kompliceres diagnostikken af, at de observérbare kerne-
symptomer (isaer hyperaktivitet) ofte traeder i baggrunden.

Nogle patienter med ADHD bliver bedre til at kompensere for nogle af deres vanskeligheder.
Mange har store vanskeligheder med at imgdekomme voksenlivets krav i forbindelse med
familieliv, uddannelse eller arbejdsliv med baggrund i darlig affektregulering, forringet arbejds-
hukommelse, darlig tidsfornemmelse, tanke- og kropslig uro, samt darlig evne til at have over-
blik og planlaagge og udfgre dagliglivets aktiviteter (1).

Blandt bgrn ses forstyrrelsen hyppigst hos drenge, mens den hos voksne ser ud til at blive
diagnosticeret lidt hyppigere hos kvinder. ADHD diagnosticeret i barnealderen, vil hos mere
end halvdelen fortsaette ind i voksenalderen med livslange symptomer og funktions-
vanskeligheder (2-4).

Sygdommen ledsages hos 70-80 % af patienterne af en eller flere comorbide lidelser (5). De
hyppigste er sgvnforstyrrelser, adfaerdsforstyrrelse, indlaeringsproblemer, angst, depression og
personlighedsforstyrrelse (6). Hos unge og voksne ses endvidere misbrug og kriminalitet (7,8).

Ftiologien til ADHD er multifaktoriel og endnu ikke fuldt klarlagt. Genetiske faktorer er dog de
vigtigste. En del af kernesymptomerne kan forklares ved en andret funktion i hjernens frontal-
lapper pa grund af et relativt underskud af transmitterstofferne dopamin og noradrenalin i
synapsespalterne. Desuden ses dysfunktion svarende til parietallapper, basalganglier og
cerebellum samt tegn pa en afvigende neurofysiologisk reaktion pa stress (9).

Prognosen afhzenger af graden af: egne ressourcer, stgtte fra omgivelserne, socialisering og
fglgetilstande i form af komorbiditet.
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Medicinsk behandling af ADHD

Det stigende forbrug af ADHD-medicin hos bgrn, og senere voksne, har veeret genstand for

stor opmaerksomhed. Forbruget i andre skandinaviske lande er p& samme niveau som i

Danmark (10), men der er store geografiske forskelle i forbruget af ADHD-medicin mellem de
5 regioner (11).

Forskellen i forbrug ser ud til at vaere bade inter- og intra-regional. En nylig audit i Region
Midtjylland vedr. forskelle i forbruget mellem Region Midtjylland og Region Syddanmark
konkluderede, at en arsag kunne vaere enkelte eksperters engagement igennem flere artier i
Region Midtjylland, sdledes at der kunne vaere forskel i kendskabet til diagnosen og be-
handlingen af denne. En anden arsag kan veere forskelle imellem kommuner og regioner i ad-
gangen til psykosocial behandling i form af stgtte, vejledning og specialpaedagogik, hvor fra-
veer af disse behandlingsmuligheder kan gge behovet for medikamentel behandling.

Der er ingen tvivl om, at ADHD har bade sociale og helbredsmaessige konsekvenser for de bgrn
og voksne som har sygdommen, samt deres familier. Sygdommen har ogsa gkonomiske
konsekvenser i form af arbejdslgshed og stgrre forbrug af sundheds- og sociale ydelser (12). I
relation til den medicinske behandling er spgrgsmalet, hvilken effekt man kan forvente af
medicinen hos den enkelte patient pd bade kort- og lsengere sigt? Effekten skal sammenholdes
med savel de patientoplevede som evt. alvorlige bivirkninger, samt mulige langtidsbivirknin-
ger.

Afvejningen af effekt og bivirkninger pd bade kort og laengere sigt vil have betydning for
beslutningen om den enkelte patient skal tilbydes medicinsk behandling, om behandlingen skal
fortseette, evt. dosisjusteres, om der skal forsgges skift til (eller tilleeg) af et andet praeparat
eller seponering. Savel langtidseffekt og langtidsbivirkninger er dog stort set ikke belyst i
randomiserede studier.

Psykiatrisk comorbiditet ved ADHD er mere reglen end undtagelsen og derfor ses der ogsa
hyppig comedicinering med andre psykofarmaka. Risiko for alvorlige bivirkninger heraf veekker
bekymring. Der er aktuelt ikke retningslinjer for hvordan man handterer patienter, som har
flere psykiatriske diagnoser udover ADHD, herunder hvordan man handterer den kardielle
risiko, kombinerer de forskellige psykofarmaka mv. I et dansk registerstudie fandt man en hgj
forekomst af samtidig brug af ADHD-medicin og antipsykotika. Forbruget af antipsykotika sas
hos 7,1 % af de bgrn som var praevalente brugere af ADHD-medicin, hvilket er 19,5 gange
hyppigere sammenlignet med bgrn som ikke anvendte ADHD medicin. For voksne (18-49 ar)
blev antipsykotika anvendt af 20,9%. Samtidig brug af antidepressiva, benzodiazepiner og
antiepileptika sds ogsd hyppigt (13).

I samme studie sds 0gsa en stigning i den gennemsnitligt anvendte dosis per patient. Stig-
ningen sas i alle aldersgrupper, og kan sdledes ikke forklares med, at flere voksne behandles
med evt. hgjere doser end mindre bgrn. Stigningen er mest udtalt for aldersgruppen 13-17 &r,
hvor den gennemsnitlige dosis per patient er fordoblet i Igbet af en 10-arig periode (13). Ar-
sagen hertil er pt. ikke afklaret. Der kan f.eks. vaere tale om toleranceudvikling og deraf
anvendelse af hgjere doser, eller gget legemsveegt og deraf behov for gget dosis hos patien-
terne.

Sezerligt i gruppen af voksne, samt bgrn under 6 ar ses en hgj grad af behandlingsophgr (hhv.
14 og 11 %) efter indlgsning af 1. recept (13). Arsagen er ikke kortlagt, men bivirkninger eller
manglende effekt som fglge af usikkerhed om diagnosen har veeret diskuteret, idet der pa da-
veerende tidspunkt ikke fandtes nationale vejledninger for udredning og behandling af voksne
med ADHD.
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P& baggrund af ovenstdende har fagudvalget specifikt faet til opgave at forholde sig til
folgende spgrgsmal:

Kommissorium
Fagudvalget skal foretage en faglig vurdering af den farmakologiske behandling af ADHD hos
b&de bgrn og voksne inden for bdde sygehus- og primaersektor. Herunder skal fagudvalget
bl.a. forholde sig til:
¢ Randomiserede og epidemiologiske undersggelser af langtidseffekter og mulige lang-
tidsbivirkninger ved ADHD-medicin
e Effekt af ADHD-medicin pa andre relevante parametre end ADHD-kernesymptomer
e Effekt og risiko for bivirkninger (herunder kardielle) ved behandling af psykiatrisk co-
morbiditet med bl.a. antipsykotika og antidepressiva.

4.2 Patientgrundlag

Sundhedsstyrelsen har tidligere skgnnet, at 3-5 % af en bgrnedrgang har ADHD. Heraf har
1-2 % ADHD i svaer grad (10). Praevalensen i internationale undersggelser varierer fra 1-7 %
(2). En nyere dansk populationsbaseret undersggelse fandt en hyppighed blandt 11-12-3rige
bgrn pa ca. 3 % (14). For voksne skgnner Sundhedsstyrelsen preevalensen til 3-4 % (10).

I 2014 havde ca. 41.000 personer indlgst recept pa ADHD-medicin (heraf var ca. 15.000 < 18
ar og ca. 26.000 var > 18 3r). Ser man pa de forskellige aldersgrupper har ca. 1 % af de
5-9-3rige, ca. 2 % af de 10-19-3rige og ca. 1 % af de 20-39-3rige indlgst recept pad ADHD-
medicin i 2014 (15). Disse tal teeller alle, som har indlgst mindst én recept, og der er sdledes
ikke tale om praevalente brugere.

I et dansk registerstudie baseret pd det danske receptregister sas en markant stigning i savel
incidens som praevalens for laegemiddelforbruget i perioden 2002 til 2011 (16). Efterfglgende
er det samlede forbrug! stagneret. Dette daekker over et lille fald i bern og unge under 18 ar,
hvorimod forbruget hos voksne er let stigende (15).

1 B&de nér man opggr antal personer, pravalens og forbrug i DDD per 1.000 indbyggere per dggn.
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Udvikling i forbruget af ADHD-medicin hos bgrn og voksne (antal personer)

Personer som har indlgst recept pa ADHD-medicin (NO6BA)

45000
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25000
20000
15000

e IIIIII
5000
O--..III

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

HBarn Voksne

Kilde: Medstat.dk

Samtidig er antallet af nye brugere per ar faldet. I 2010 blev der, ifglge oplysninger fra Laege-
middelstatistikregisteret, indlgst ca. 10.000 fgrstegangsrecepter p& methylphenidat. I 2014 var
dette tal faldet til ca. 6.300. Dette fald skyldes ikke, at nye brugere i stedet anvender andre
laegemidler, da der kun ses en lille stigning i ferstegangsrecepter pd atomoxetin (182 recepter)
og lisdexamfetamin (151 recepter).
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RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

RADS har vurderet fglgende leegemidler, som er godkendt til behandling af ADHD. Modafinil er
ikke godkendt til ADHD, og anvendes kun i meget begraenset omfang hertil, og indgar derfor

ikke i vurderingen.

Dosisintervaller (initial og max-doser) jf. produktresuméerne for de lsegemidler som er god-
kendt til behandling af ADHD fremgar nedenfor. De angivne handelsnavne i samme felt er
omfattet af samme generiske substitutionsgruppe.

Praeparater per 16.12.2015

Godkendt dosis

Godkendt dosis

Bgrn 6-17 3r voksne > 18 ar
Godkendt som 1. linje behandling
Methylphenidat Medicebran 20 mg 5mg-7? =
alm. tabletter Medikinet 5,10,20 mg
Methylphenidat 10 mg
NO6BA0O4 Motiron 5,10,20 mg
Ritalin 10 mg
Methylphenidat Equasym Depot 10,20,30 mg 10-60 mg =
depot el. Equazym XL 20,30 mg
modificeret udlgsning
NO6BA0O4 Concerta 18,36,54 mg 18-54 mg (+)
Conmet 18,36,54 mg
Methylphenidat “Sandoz”
18,27,36,54 mg
Medikinet CR 5,10,20,30, 40, 10-60 mg (+)
50, 60 mg
Medikinet EM 10,20 mg
Ritalin LA 10,20,30,40 mg 10 mg - ? 20-80 mg
Ritalin Uno 10,20,30,40, 60 mg
Atomoxetin Strattera <70 kg: 0,5-1,2 mg/kg | 40-100 mg
NO6BAQO9 10,18,25,40,60,80,100 mg >70 kg: 40-100 mg
Godkendt som 2. linje behandling
Lisdexamfetamin Aduvanz 20,30,40, 50,70 mg 30-70 mg
NO6BA12 Elvanse 20, 30, 40, 50,70 mg 30-70 mg
Dexamfetamin Attentin 5 mg tabletter 5-40 mg -
NO6BAQ2
Guanfacin* Intuniv 1,2,3,4 mg 25-41,4 kg: 1-4 mg -
C02AC02 41,5-49,4 kg: 1-5 mg

49,5-58,4 kg: 1-6 mg
> 58,5 kg: 1-7 mg

* Godkendt af EMA i september 2015. Forventes i taksten 25. januar 2016
? Maxdosis fremgar ikke af de respektive produktresuméer

(-) Dosis fremgar ikke da praeparatet ikke er godkendst til voksne
(+) Dosis fremgar ikke da preeparatet kun er godkendt til fortsat behandling i voksenalderen
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1. linje behandling

Godkendelsen af de forskellige formuleringer af methylphenidat til voksne er ikke konsistent,
hvilket ikke synes hensigtsmaessigt for patientsikkerheden, men er begrundet i regulatoriske
forhold. Kun praeparatet Ritalin Uno (og Ritalin LA som er det parallelimporterede praeparat
heraf) er godkendt til igangsaetning af behandling hos voksne.

I de senest opdaterede produktresuméer for methylphenidat alm. tabletter og Equazym depot-
kapsler (-) angives, at disse ikke er beregnet til voksne, da sikkerhed og virkning ikke er fast-
lagt. For Concerta, Medikinet CR/EM, (+) og methylphenidat “"Sandoz” depottabletter angives i
produktresuméet, at behandlingen med methylphenidat kan fortsaette efter det fyldte 18 ar,
safremt den unge har gavn af fortsat behandling. Behandling med disse formuleringer bgr dog
ikke indledes hos voksne.

Atomoxetin er godkendt som 1. linje behandling til bade bgrn og voksne, men bliver sjeeldent
anvendt som et 1. valg grundet reglerne for medicintilskud (se afsnit om regulatoriske forhold
nedenfor).

2. linje behandling

Fglgende stoffer er kun godkendt som 2. linje behandling ved fx utilstreekkelig effekt af
methylphenidat og er endvidere under sdkaldt supplerende overvagning (jf. de respektive pro-
duktresuméer), hvilket i praksis betyder at der er stor bevadgenhed og skeerpet indberetning af
bivirkninger.

Lisdexamfetamin (Elvanse) er godkendt som 2. linje behandling til bgrn og unge ved utilstreek-
kelig effekt af methylphenidat. Behandlingen kan forszette efter det fyldte 18 ar, hvis den unge
har gavn af behandlingen. Praeparatet Aduvanz er i oktober 2015 godkendt til voksne.

Dexamfetamin har tidligere vaeret anvendt pd udleveringstilladelse, men blev i maj 2015
markedsfgrt under handelsnavnet Attentin som 2. linje behandling ved utilstreekkelig effekt af
methylphenidat. Preeparatet er aktuelt ikke godkendt til voksne.

Guanfacin depotformulering (Intuniv) er godkendt i september 2015 som 2. linje behandling til
ADHD hos bgrn og unge, hvor stimulantia ikke er egnede, ikke tolereres eller er vist ineffek-
tive. Guanfacin er et aldre stof, som oprindeligt blev udviklet i 70 "erne til behandling af
hypertension. Fgrste studie p8 mennesker med ADHD er fra 1995.

Andre requlatoriske forhold

Ingen af l&egemidlerne har aktuelt generelt tilskud. Der kan ansgges om enkelttilskud. For
methylphenidat er kriterierne for enkelttilskud, at diagnosen ADHD er stillet af relevant speci-
alleege. Det er jf. Sundhedsstyrelsens vejledninger hhv. en bgrne- og ungdomspsykiater for
bgrn (17) og en psykiater for voksne (18). Det skal ogsa vaere speciallaegen, som har indledt
behandlingen og godtggr, at der er vist effekt. Tilskud til de gvrige laegemidler er tidsbegraen-
set (6 mdr.) og imgdekommes normalt kun, hvis patienten allerede har forsggt methyl-
phenidat, og af forskellige arsager ikke kan behandles hermed. Atomoxetin kan dog ydes til-
skud fra starten safremt methylphenidat er kontraindiceret. Det tidsbegraensede tilskud kan
ved ans@gning aendres til enkelttilskud, hvis behandlingen har effekt pd patientens symptomer
(19). Ifglge Sundhedsstyrelsens vejledning skal atomoxetin ogsa anvendes, hvis der er risiko
for misbrug (17).

Aktuelle vejledninger og regler om tilskud betyder, at praeparater med methylphenidat i prak-
sis anvendes som fgrstevalg med mindre der er tale om misbrug eller egentlig kontra-
indikation. Den relative placering af lisdexamfetamin, dexamfetamin og guanfacin i
behandlingshierakiet er pt. ikke lige s3 afklaret.
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6 Metode

RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS Fagud-
valg (www.rads.dk).

6.1 Kliniske spgrgsmal

Sporgsmal vedr. valg af la2agemidler og dosis (behandles i afsnit 7.1-7.7)

e Hvilken ADHD-medicin (laegemidler og formuleringer) kan anvendes som ligevaerdige
fgrstevalg hos de fleste hhv. bgrn og voksne og i hvilke doser (sekvieffektive doser og
maldoser)?

e Hvilken ADHD-medicin kan anvendes ved manglende effekt eller bivirkninger af det
farst anvendte laegemiddel hos hhv. bgrn og voksne?

e Hvilken evidens er der for bedre effekt af at gge dosis (udover angivhe maxdoser i de
godkendte produktresuméer), samt for bivirkninger herved?

¢ Hvilken evidens er der for bedre effekt af at kombinere forskellige laegemidler mod
ADHD og hvad er bivirkningerne?

Seerlige forhold vedr. bgrn og voksne med comorbiditet

e Hvilken ADHD-medicin kan anvendes som ligeveaerdige fgrstevalg hos hhv. bgrn og voksne
med psykiatrisk comorbiditet:

o Adfeerdsforstyrrelser (ODD, CD)

Affektive lidelser (angst, depression, bipolar lidelse)

Udviklingsforstyrrelser (autisme, oligofreni) (20 % af bgrnene ifglge SIGN)

Misbrugsadfeerd

Personlighedsforstyrrelser

Tourette

Skizofreni og andre psykoser

Spiseforstyrrelser

Epilepsi

¢ Hvilken ADHD-medicin kan anvendes som ligevaerdige fgrstevalg hos hhv. bgrn og voksne
med somatisk comorbiditet som kardiovaskulzre eller cerobrovaskulzere lidelser?

O O O O O O O O

Seerlige forhold vedr. comedicinering med andre psykofarmaka (herunder stemnings-

stabiliserende medicin)

e Hvilke andre psykofarmaka bgr s8 vidt muligt undgas (er kontraindiceret) eller der bgr
udvises stor forsigtighed ved samtidig behandling med ADHD-medicin?

Seerlige forhold vedr. gravide og ammende
e Hvilke legemidler kan anvendes under graviditet og amning

Sporgsmal vedr. langtidseffekter og langtidsbivirkninger (behandles i afsnit 7.8)
e Hvilke langtidseffekter er pavist ved behandling med ADHD-medicin?
e Hvilke langtidsbivirkninger er pavist ved behandling med ADHD-medicin?

Sporgsmal vedr. initiering af behandling (behandles i afsnit 13)
e Ved hvilken sveerhedsgrad af ADHD skal bgrn og voksne tilbydes behandling med
ADHD-medicin
e Hvordan handteres initiering af ADHD-behandling ved samtidig ubehandlet
comorbiditet?
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Sporgsmal vedr. seponering (behandles i afsnit 16)
e Hvorndr bgr seponering af behandlingen overvejes?
e Hvordan seponeres behandlingen i praksis?

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effekt-/
bivirkningsmal

Population
Bgrn og voksne med ADHD, med og uden comorbiditet, samt gravide og ammende.

Intervention
Leegemidler til behandling af ADHD jf. afsnit 5.

Komperator
Er afhaengig af det kliniske spgrgsmal:

Praeparatvalg: Andet laegemiddel i godkendt dosering jf. afsnit 5
Dosisggning: Samme laegemiddel anvendt i hgjere dosis
Initiering af behandling: Placebo

Langtidseffekt/bivirkninger: Placebo eller ingen medicinsk behandling
Seponering: Placebo

Effekt-/bivirkningsmal

RADS har lagt vaegt pa folgende kliniske effektmal (korttidsstudier):
e ADHD-kernesymptomer (kritisk)
e Funktionsniveau (fx skolegang, indlzering) (vigtigt)
e Livskvalitet (vigtigt)
e Behandlingsophgr uanset arsag (isaer voksne) (vigtigt)

Mht. bivirkninger er der lagt vaegt pd (korttidsstudier):
e Alvorlige bivirkninger (defineret som Serious Adverse Events (SAE) eller Treatment
Emergent Adverse Events (TEAE)) (kritisk)
¢ Behandlingsophgr pga. bivirkninger (kritisk)
Kardiovaskulaere bivirkninger (stigning i puls, blodtryk, QTc-forlaengelse)
Patientoplevede bivirkninger (vigtigt):
e Appetitlgshed (bgrn primaert)
Kvalme
Indsovningbesveaer
Hovedpine
@get angst, irritabilitet, aggression, tristhed
Mavesmerter
Seksuelle forstyrrelser (voksne primeert)
Svedtendens (voksne primaert)
Somnolens (ses overvejende ved guanfacin, som har en meget anderledes bivirk-
ningsprofil end stimulantia).

Generelt anses en effektstgrrelse pd >0,5 eller NNT og NNH p& <10 som klinisk relevant.

Comorbiditet
Ved behandling af bgrn og voksne med comorbiditet er der yderligere lagt vaegt pa:
o Effekt (eller evt. forvaerring) pa de comorbide symptomer
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Comedicinering
Ved comedicinering med antidepressiva, antipsykotika eller antiepileptika er der lagt vaegt pa:
e Bivirkninger som fglge af en mulig interaktion.

Langtidsbehandling
For patienter i langtidsbehandling (her defineret som studier af minimum 2 ars varighed) er
der konkret udvalgt falgende effekt- og bivirkningsmal:
e ADHD-kernesymptomer
Funktionsniveau
Forstyrrelser af bgrns normale udvikling (veekst, pubertet, hjernens udvikling)
Kardiovaskuleer risiko
Udvikling af psykiatrisk comorbiditet (herunder misbrug)
Risiko for alvorlige haendelser (mortalitet, ulykker, selvmord)

6.3 Litteratursggning og —udveelgelse

Vejledninger og guidelines

RADS har taget udgangspunkt i de nyligt udgivne National Kliniske Retningslinjer fra Sund-
hedsstyrelsen, som omfatter udvalgte fokuserede spgrgsmal vedr. diagnostik og behandling af
ADHD hos hhv. bgrn og voksne (20,21). Begge har adresseret effekten af methylphenidat,
atomoxetin og lisdexamfetamin. Sundhedsstyrelsen har i dette arbejde foretaget en
systematisk sggning efter nationale og internationale guidelines, som efterfglgende blev
vurderet ved hjzelp af redskabet AGREE-II (Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation
II). For bgrn og unge er vurderingen fortrinsvis baseret pa retningslinjerne fra NICE, som er
fra 2009. Det er derfor ngdvendigt at foretage en opdateret litteratursggning.

RADS har forholdt sig til internationale retningslinjer fra:

e NICE 2009 - bdde bgrn og voksne (samlet AGREE vurdering af Sundhedsstyrelsen: 5-7
point) (22)

e SIGN 2009 - kun bgrn (samlet AGREE vurdering af Sundhedsstyrelsen: 6 point) (23).

RADS har endvidere forholdt sig til:

e Den landsdakkende kliniske retningslinje fra Bgrne- og Ungdompsykiatrisk Selskab fra
2012 (Sundhedsstyrelsens samlede AGREE-vurdering 3-4) (24)

e Dansk Psykiatrisk Selskab retningslinjer for diagnostik og behandling hos voksne fra
2013 (ikke AGREE-vurderet) (25)

e Sundhedsstyrelsens Vejledning i medikamentel behandling af bgrn og unge med
psykiske lidelser (17)

e Sundhedsstyrelsens Vejledning om ordination af afhaengighedsskabende leegemidler
(18).

Mht. graviditet og amning refereres til en nyligt udgivet falles retningslinje fra Dansk
Psykiatrisk Selskab, Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi, Dansk Padiatrisk Selskab og
Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi (26).

Metaanalyser og RCT
Til belysning af effekt og bivirkninger er der foretaget en systematisk litteratursggning efter
RCT og systematiske reviews/metaanalyser.
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Observationelle studier

Pga. mangel pa@ RCT af langtidseffekter og langtidsbivirkninger er der foretaget en sggning
efter kohorte og casekontrol studier af min. 2 ars varighed.

Studier vedr. hgjdosisbehandling

Endelig er spgrgsmalet vedr. effekt og risici ved dosisggning ud over de SPC-godkendte max
doser ringe belyst i litteraturen. Der blev derfor foretaget en specifik litteratursggning efter al
originallitteratur som kunne bidrage til at belyse dette spgrgsmal.

Sggestreng og selektionstrae fremgar af bilag 1.

7 Effekt og bivirkninger

I dette afsnit gennemgas fgrst evidensen for effekt (afsnit 7.1) og bivirkninger (afsnit 7.2) for
de enkelte lzegemidler hos hhv. bgrn og voksne. Disse afsnit er baseret pa randomiserede
korttidsstudier af 6-12 ugers varighed. Dernaest belyses effekt og bivirkninger ved dosisggning
ud over maxdosis (afsnit 7.3), kombinationsbehandling (afsnit 7.4), comorbiditet (afsnit 7.5),
comedicinering med andre psykofarmaka (afsnit 7.6) samt graviditet og amning (afsnit 7.7).

Efterfolgende gennemgas evidensen for langtidseffekt og langtidsbivirkninger med inddragelse
af data fra observationelle studier af min. 2 ars varighed (afsnit 7.8).

7.1 Effekt (korttidsstudier)

Sundhedsstyrelsen anfgrer i deres Vejledning fra 2013, at methylphenidat er 1. valg.
Atomoxetin er 2. valg ved manglende effekt eller uacceptable bivirkninger af methylphenidat.
Dog skal atomoxetin anvendes som 1.valg, hvis der er risiko for misbrug (17). Denne anbefa-
ling er i tr&d med guidelines fra NICE (22) og SIGN (23), som endvidere anbefaler, at bade
methylphenidat og atomoxetin kan overvejes som 1. valg ved comorbiditet som fx Tourette"s
syndrom, angstlidelse eller misbrug. For dexamfetamin var der, ifglge NICE, ingen studier af
tilstraekkelig kvalitet, hvorfor NICE anfgrer, at dexamfetamin fgrst skal overvejes ved mang-
lende effekt af maximal tolereret dosis af methylphenidat eller atomoxetin (22).

7.1.1 Effekt af ADHD-medicin ift. placebo pa kort sigt
Ved valg af medicin er methylphenidat standardbehandlingen jf. guidelines.

Bgrn 6-17 ar
I et nyligt Cochrane-review fra 2015, hvor der indgik 185 RCT af methylphenidat med i alt
mere end 12.000 bgrn og unge under 18 3r, fandt man positiv effekt af medicinen. Effekt-
stgrrelserne ift. placebo var:

e Reduktion i ADHD kernesymptomer (lserer-ratet SMD pa -0,77)

e Bedring i generel adfzerd (laerer-ratet SMD pa -0,87)

e @gning i livskvalitet (foraeldre-ratet SMD pa 0,61).

Man fandt ikke gget risiko for alvorlige bivirkninger. Forfatterne stiller imidlertid spgrgsmal ved
om studierne er reelt blindede. De anfgrer, at methylphenidat medfgrer betydelige
bivirkninger, hvorfor blindingen vanskeligt kan opretholdes. De konkluderer derfor, at der er
behov for sdkaldte nocebo-studier hvor kontrolgruppen far medicin, som giver bivirkninger
uden at indeholde det aktive stof (methylphenidat). Et andet kritikpunkt fra forfatterne var, at
studierne var kortvarige (i gennemsnit 2 maneders varighed) (27). Mht. RADS vurdering af
langtidseffekter og langtidsbivirkninger henvises til afsnit 7.8.
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Det er vanskeligt at blinde deltagere i placebokontrollerede studier, hvis der er meget
karakteristiske hyppige bivirkninger som fx. appetitnedsaettelse, da dette bemaerkes af bade
bgrnene og deres foraeldre, som ogsa oftest er de som rater effekten af medicinen. Det med-
fgrer en evidensforringelse som gaelder for rigtig mange studier — og ikke er specielt for ADHD
medicin.

RADS finder ikke, at det er hverken relevant eller realistisk at foretage randomiserede nocebo-
kontrollerede studier af methylphenidat.

RADS bemaerker desuden, at forfatterne selv har tilfgjet et ekstra domaene “Vested interest”,
som ellers ikke er en del af det standardiserede "Cochrane Risk og Bias Tool”. Studier med en
eller flere domaner med uklar eller hgj risiko for bias blev af forfatterne vurderet som "hgj
risiko for bias”.

P& baggrund af de inkluderede RCT og de angivne estimater for effekt konkluderer RADS, at
effekten af methylphenidat pd kort sigt er af moderat stgrrelse og baseret pa evidens af
moderat kvalitet pga. uklar risiko for bias i de enkelte studier.

Bgrn under 6 ar

Der er sparsom evidens for effekt af medicinsk behandling af ADHD kernesymptomer hos bgrn
under 6 &r. Et randomiseret dosis-respons studie med 165 bgrn som tidligere havde gennem-
gdet et omfattende foraeldretreeningsprogram, og indledningsvist have talt methylphenidat,
viste dosisrelateret effekt p& ADHD kernesymptomer efter 1 uges behandling med hver dosis
(28). Der var dog stor forekomst af moderate til svaere bivirkninger af medicinsk behandling
med stort frafald i behandlingsgruppen til fglge (29). Efterfglgende blev 114 af de 165 bgrn,
som indgik dosis-responsstudiet, randomiseret til methylphenidat eller placebo. Resultaterne
heraf er inkonklusive, idet 45 % af bgrnene i den inaktive behandlingsarm udgik pga. symp-
tomforveerring (30). Evidenskvaliteten ma sdledes betegnes som lav (28,30).

Voksne

Der er evidens for effekten af ADHD-medicin hos voksne p& b&de ADHD-kernesymptomer og
funktionsniveau i form af metaanalyser baseret p& RCT af primaert 4-12 ugers varighed. Savel
effektstgrrelsen som kvaliteten af evidensen for de enkelte praeparater varierer (se naeste
afsnit). Effekten af methylphenidat p& ADHD kernesymptomer angives i Sundhedsstyrelsens
NKR som "gavnlig”, men kvaliteten af evidensen er lav. Evidens for effekt pa livskvalitet er kun
undersggt pa nogle praeparater, og er ligeledes af lav evidenskvalitet (21).

Konklusion vedr. kortidseffekt ift. placebo
e Der er vist effekt af medicinsk behandling af ADHD hos bgrn og unge fra 6-17 ar
(moderat evidens)!
e Der er ikke vist sikker effekt af medicinsk behandling af ADHD hos bgrn under 6 ar,
men til gengaeld flere moderate til sveere bivirkninger (lav evidens)
e Der er vist effekt af ADHD-medicin hos voksne (lav til meget lav evidens)?

1. Risiko for bias: Risiko for bias er uklar i flere studier jf. "Risk of bias tabel” (27).

2. Risiko for bias: Inkluderede kun pt. som tidligere havde responderet pa og talt methylphenidat. Stort frafald.
3. Sundhedsstyrelsen vurderer iht. GRADE, at der er lav til meget lav evidens for de enkelte preeparater.
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7.1.2 Effektforskelle mellem lzegemidlerne hos bgrn

I den nationale kliniske retningslinje fra 2014 konkluderer Sundhedsstyrelsen, at der ikke er
tilstreekkelig dokumentation for klinisk relevante forskelle i effekt i form af reduktion af ADHD
kernesymptomerne mellem methylphenidat, atomoxetin og lisdexamfetamin. Sundheds-
styrelsen anbefaler derfor, at valg af praeparat til den enkelte patient sker ud fra forskelle i tid
til indsaettende effekt, varighed af effekt, misbrugspotentiale og bivirkningsprofil (20,21).

Effekt af methylphenidat vs. atomoxetin
Der er fundet tre metaanalyser af RCT hvor effekten af atomoxetin og methylphenidat pa
ADHD kernesymptomer hos bgrn er direkte sammenlignet.
e Hazel 2011 (31) og Van Wyk 2012 (32) inkluderer de samme 7 dobbeltblindede RCT
e Hanwella 2011 (33) inkluderer yderligere to ublindede studier (34), (35)

De 7 dobbeltblindende RCT er af 6-10 ugers varighed og inkluderer bade kort og
langtidsvirkende formuleringer af methylphenidat. Den gennemsnitlige daglige dosis varierer
fra 0.8-1.12 mg/kg for methylphenidat og 1.28-1.56 mg/kg/dag for atomoxetin. Der blev ikke
fundet signifikant forskel i effekt mellem methylphenidat og atomoxetin pa ADHD-
kernesymptomer (31-33). Heller ikke nar man alene medtog de dobbeltblindede RCT i
analysen (SMD 0,08; 95 %CI -0,04-0,21, 12=0) (33).

Hanwella et al har p& basis af 7 af de 9 studier opgjort behandlingsophgr uanset arsag, og
fandt ingen signifikant forskel mellem lzegemidlerne (33).

Effekt af lisdexamfetamin og dexamfetamin vs. methylphenidat og atomoxetin

Der er ikke fundet studier, hvor lisdexamfetamin er direkte sammenlignet med andre lzege-
midler mod ADHD. I et enkelt RCT med 336 bgrn, hvor methylphenidat indgik som aktiv
reference, var der ikke signifikant bedre effekt af lisdexamfetamin i forhold til methylphenidat
p& ADHD symptomer eller forskel i behandlingsophgr (36). Studiet var dog ikke designet til at
vise forskel mellem laeagemidlerne men kun forskel ift. placebo.

Der er fundet tre metaanalyser af studier af 2-12 ugers varighed, hvor der indgik hhv. forskel-
lige amfetaminpraeparater, methylphenidat og atomoxetin:

e Roskell 2014 inkluderer 32 RCT (37)

e Stuhec 2015 inkluderer 28 RCT (38)

e Faraone 2010 inkluderer 23 RCT (39).

Kun tre af 32 RCT som indgik i metaanalysen af Roskell et al (37) omhandlede lisdexamfeta-
min. Disse tre studier var af 3-4 ugers varighed, og inkluderede overvejende patienter, som
tidligere havde responderet utilstraekkeligt pa methylphenidat (36,40,41). Metaanalysen fandt,
at effekten af lisdexamfetamin var signifikant bedre p& ADHD-symptomer end bade
methylphenidat og atomoxetin vurderet som den relative risiko for respons, men der er risiko
for bias idet studierne overvejende inkluderede patienter der ikke responderede tilfreds-
stillende pa methylphenidat. Den relative effekt for atomoxetin vs. lisdexamfetamin var 0,65
(CGI-I score pa hgjst 2). Tilsvarende var den relative effekt for langtidsvirkende methylpheni-
dat (Concerta) vs. lisdexamfetamin: 0,82. For methylphenidat med modificeret udigsning
(Equasym XL, Medikinet XL) vs. lisdexamfetamin: 0,51. For korttidsvirkende methylphenidat
(Ritalin) vs. lisdexamfetamin: 0,62 (37). De absolutte tal er imidlertid ikke opgjort, hvorfor det
ikke er muligt at vurdere, om forskellen ogsé’n er af klinisk relevans.

I metaanalysen af Stuhec et al. indgik 28 RCT af 2-12 ugers varighed (38). Heraf de samme 3
studier af lisdexamfetamin som i Roskell et al. Effekten af bupropion, atomoxetin, lisdex-
amfetamin og methylphenidat blev opgjort ift. placebo, men ikke sammenlignet indbyrdes.
Effektstgrrelsen synes umiddelbart stgrst for lisdexamfetamin ift. reduktion af ADHD symp-
tomer (SMD -1,28; CI-1,84, -0,71) efterfulgt af methylphenidat (SMD-0,75; CI -0,98, -0,52)
og atomoxetin (SMD -0,68; CI -0,76, -0,59). Dvs. med overlap af brede konfidensintervaller
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for iseer lisdexamfetamin. Resultaterne for bade lisdexamfetamin og methylphenidat var
endvidere forbundet med stor heterogenitet (12 hhv. 88 % og 80 %) (38).

Begge metaanalyser har opgjort behandlingsophgr uanset arsag. Stuhec et al finder signifikant
feerre behandlingsophgr ved behandling med methylphenidat ift. placebo, hvorimod atomoxe-

tin og lisdexamfetamin ikke adskiller sig fra placebo (38). Roskell et al har i stedet opgjort be-
handlingsophgr ved de enkelte formuleringer af methylphenidat og finder her ingen forskel ift.

lisdexamfetamin (37).

I metaanalysen af Faraone et al har man opgjort effekten for alle amfetaminpraeparater sam-
let. Det var fortrinsvis studier af praeparater, som indeholder en blanding af forskellige amfeta-
minsalte. Kun 1 studie inkluderede lisdexamfetamin (40). Der var en lille signifikant, men ikke
kliniske relevant, bedre effekt pa ADHD symptomer af amfetaminpraeparaterne under ét ift.
methylphenidat (forskel i effektstgrrelse 0,27). NNT for amfetaminpraeparaterne ift. placebo
var 2.0 (1,7-2,2). NNT for methylphenidat ift. placebo var 2.6 (2,4-2,8). Tal for effekten af
dexamfetamin er ikke angivet, men synes, ud fra de angivne funnelplots af placebo-
kontrollerede studier, at vaere pd niveau med andre amfetaminpraeparater (39).

Effekt af guanfacin

Der er ikke publiceret studier hvor effekten af guanfacin er direkte sammenlignet med andre
legemidler. I et enkelt placebokontrolleret RCT med 338 bgrn, hvor atomoxetin indgik som
aktiv reference, synes effekten af guanfacin som minimum at vaere pa hgjde med atomoxetin,
men studiet er ikke designet til at vise forskel mellem laagemidlerne. Gennemsnitsdosis var 3,6
mg (0,09 mg/kg) for guanfacin og 42,1 mg for atomoxetin (1,03 mg/kg) (42). Et RCT
(pabegyndt i 2007) hvor 8 ugers behandling med guanfacin er sammenlignet med
methylphenidat i hhv. monoterapi eller en kombination af de to laegemidler er afsluttet ifglge
investigator og afventer publicering (se evt. clinicaltrials.govNCT00429273).

I en metaanalyse af 7 placebokontrollerede RCT af 6-16 ugers varighed medfgrte guanfacin
signifikant bedre respons (vurderet som CGI-score <2) ift. placebo. (59 % vs. 33.3 %, NNT ca.
4 (3,3-4,8) (43).

Konklusion vedr. forskelle i effekt mellem laegemidlerne hos bgrn og unge
o Effekten af methylphenidat og atomoxetin (hgj evidens) og methylphenidat og lis-
dexamfetamin (moderat evidens)! er ligevaerdig hos bgrn og unge >6 ar

e |isdexamfetamin har muligvis lidt bedre effekt end atomoxetin ved behandling af
bgrn og unge >6 ar, som ikke har responderet pa methylphenidat, men det er uvist
om forskellen har klinisk relevans (meget lav evidens)?!:2:3:4:56

e Effekten af dexamfetamin er formentlig pa niveau med methylphenidat (meget lav
evidens)?46

o Effekten af guanfacin hos bgrn og unge >6 ar synes at vaere pa niveau med atomo-
xetin, men der er aktuelt ingen direkte sammenlignende RCT (lav evidens)?®,

. Risiko for bias: Inklusion af patienter med utilstraekkeligt respons pa methylphenidat

. Indirekte relevans: Manglende direkte sammenligning mellem lzegemidlerne

. Indirekte relevans: Manglende tal ift. den kliniske relevans

. Indirekte relevans: Manglende selvstaendig opggrelse af effekten for de forskellige amfetaminpraeparater.
. Inkonsistens: Stor heterogenitet (12 >80%)

. Upreecist estimat: Overlap af konfidensintervaller for de enkelte laegemidler

Ul hWN -
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7.1.3 Effektforskelle mellem laegemidlerne hos voksne

Der er kun fundet to sma studier, hvor leegemidlerne er direkte sammenlignet hos voksne med
ADHD. Et ublindet RCT med 63 patienter fandt ingen forskel mellem methylphenidat og atomo-
xetin i reduktion i ADHD-symptomer eller bivirkninger (44). Et dobbetblindet cross-over studie
med kun 17 patienter fandt ikke forskel i relevante effektmal mellem guanfacin og dex-
amfetamin (45). Grundet stor risiko for bias, herunder type 2 fejl, tillaegges disse resultater
ikke nogen vagt.

Methylphenidat, atomoxetin og lisdexamfetamin

Effekten af methylphenidat, atomoxetin og lisdexamfetamin over for placebo er vist i flere
tidligere metaanalyser (46-49)2, og senest i Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinje
fra 2015, der medtager publiceret litteratur til og med januar 2014 (21). RADS har i litteratur-
sggningen ikke fundet nyere RCT.

Sundhedsstyrelsen konkluderer, pa baggrund af placebo-kontrollerede studier, at bade
methylphenidat (lav evidens), atomoxetin (meget lav evidens) og lisdexamfetamin (lav evi-
dens) kan overvejes til behandling af ADHD hos voksne. Effekten af methylphenidat angives
som “gavnlig effekt”, atomoxetin som "lille effekt” og lisdexamfetamin som “stor effekt” — dog
med en bemaerkning om, at studierne pa forhand havde ekskluderet patienter som ikke
tidligere havde responderet pd “amfetaminpraeparater”. Der var endvidere stort frafald i
studierne. Effekten kan derfor vaere overestimeret, og bivirkningerne tilsvarende under-
estimeret. Sundhedsstyrelsen har ikke fundet studier, hvor lzegemidlerne er direkte sammen-
lignet, og angiver endvidere, at evidenskvaliteten ikke tillader en indirekte sammenligning mel-
lem laegemidlerne. Iht. GRADE blev der givet en svag anbefaling for anvendelsen af alle tre
laegemidler, men ingen anbefalinger for valget imellem dem. Baggrunden for den svage anbe-
faling er den lave kvalitet af evidensen sammenholdt med de rapporterede skadevirkninger
(21).

Behandlingsophar

En metaanalyse, hvor der indgik forskellige formuleringer af methylphenidat fandt en tendens
til flere behandlingsophgr ved methylphenidat end for placebo, men forskellen var kun signifi-
kant for den langtidsvirkende formulering (Concerta), hvilket var baseret pd et studie af
laengere varighed end de gvrige studier (21,47).

For atomoxetin fandt en metanalyse, at signifikant flere patienter ophgrte med behandlingen
ift. placebo (48). For lisdexamfetamin fandt en metaanalyse p& basis af 4 studier ikke signifi-
kant forskel i behandlingsophgr ift. placebo. Der er var primeert tale om kortvarige studier af
4-6 ugers varighed (49).

Dexamfetamin

Dexamfetamin indgik ikke i Sundhedsstyrelsens vurdering. I RADS litteratursggning er der
fundet et Cochrane-review som viser effekt pd sveerhedsgraden af ADHD-symptomerne hos
voksne (-0,60 CI -1,00; -0,20) (50). Dette estimat er baseret pa tre RCT, hvoraf kun ét i sig
selv fandt signifikant forskel fra placebo. Der er uklar beskrivelse af randomisering og blinding
i alle 3 studier.

Dexamfetamin er ikke aktuelt anbefalet til voksne i Sundhedsstyrelsens retningslinjer og vej-
ledninger, men NICE angiver, at dexamfetamin, ligesom atomoxetin, kan overvejes ved mang-
lende respons pa methylphenidat (22).

2 Cochrane-reviewet af Epstein 2014 er efterfglgende blevet trukket tilbage, og er ikke tillagt veegt i vurderingen af
methylphenidat.
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Guanfacin

Der er ikke fundet RCT, som sufficient belyser effekten guanfacin hos voksne.

Konklusion vedr. forskelle i effekt mellem laegemidlerne hos voksne
o Effekten af methylphenidat, atomoxetin og lisdexamfamin er formentlig ligeveerdig
hos voksne (meget lav evidens)!?
e Effekten af dexamfetamin er formentlig pa niveau med de gvrige laagemidler (meget
lav evidens)?:3:4
o Effekten af guanfacin er ikke sufficient undersggt hos voksne (ingen evidens)

1. Sundhedsstyrelsen vurderer iht. GRADE, at der er lav til meget lav evidens for de enkelte preeparater
2. Indirekte relevans: Laegemidlerne er ikke sammenlignet indbyrdes

3. Risiko for bias: Uklar beskrivelse af randomisering og blinding

4. Upreecist estimat: Bredt konfidensinterval

7.1.4 Effektforskelle mellem forskellige methylphenidat formuleringer
Sundhedsstyrelsen Nationale Kliniske Retningslinjer og vejledninger forholder sig ikke til de
forskellige formuleringer af methylphenidat. NICE anbefaler, at man kan overveje at anvende
en depotformulering af methylphenidat af hensyn til compliance og de praktiske og psykologi-
ske udfordringer der kan veere i, at barnet eksempelvis skal tage flere tabletter i Igbet af skole-
dagen. Hurtigtvirkende methylphenidat kan overvejes i opstartsfasen, mhp at bestemme den
korrekte dosis, eller ifald der er brug for en mere fleksibel dosering. NICE har derimod ikke
forholdt sig til de forskellige depotformuleringer.

I den systematiske litteratursggning blev der fundet to metaanalyser som belyser spgrgsmalet
vedrgrende forskelle i effekt mellem forskellige depotformuleringer.

I en metaanalyse af 13 RCT med i alt 882 bgrn og unge, sammenlignede man effekten af hhv.
hurtigtvirkende methylphenidat og forskellige methylphenidat depotformuleringer pa
symptomerne hyperaktivitet/impulsivitet. Der blev ikke fundet entydig forskel i hhv. foraeldre-
nes og leerernes vurdering. Foraeldrene anfgrte bedre effekt af depotformuleringerne end af
hurtigtvirkende methylphenidat (SMD -0,31) p& hyperaktivitet/impulsivitet, hvorimod laererne
anfgrte bedre effekt af hurtigtvirkende methylphenidat ift. depotformulering pd hyperaktivitet
(SMD 0,29). Forskellene er dermed af begraenset klinisk relevans (51).

Den anden metaanalyse (52) inkluderede fortrinsvis farmakokinetiske og observationelle
studier og kun 2 RCT, hvoraf det ene omhandlede skift i behandling. Det andet er et dobbelt-
blindet crossover RCT med 113 bgrn og unge i alderen 6-16 &r med ADHD og evt. comorbiditet
i form af ODD eller CD. Patienterne blev randomiseret til 3 ugers behandling med Concerta i
doseringen 18-36 mg eller Medikinet CR 10, 20 og 30 mg. Forfatterne konkluderer, at
Medikinet CR har bedre effekt om morgenen, mens Concerta har bedre effekt om
eftermiddagen.

Forskellene kan forklares ud fra praeparaternes farmakokinetiske profil, idet virkningsprofilerne
af de enkelte formuleringer er konsistent med plasmakoncentrationsprofilerne (23). Den mak-

simale plasmakoncentration af Medikinet CR ses efter 1-2 timer, mens der for Concerta opnas

maksimal plasmakoncentration efter 6-8 timer (se tabel).
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Tid til maksimal plasmakoncentration og varighed af effekt for de forskellige formuleringer

Laegemiddel og Praeparater Tid til Cmax Varighed af effekt
Formulering
Methylphenidat Medicebran 1-2 timer 3-4 timer
alm. tabletter Medikinet
Methylphenidat
Motiron
Ritalin
Methylphenidat Equasym Depot 1-2 timer Ca. 8 timer
depotformulering el. (fgrste peak)
modificeret udlgsning Concerta 6-8 timer Ca. 12 timer
Methylphenidat (andet peak)
“Sandoz”
Conmet 18,36,54 mg
Medikinet CR 1-2 timer Ca. 8 timer
Medikinet EM (fgrste peak)
Ritalin LA 1-2 timer Ca. 8 timer
Ritalin Uno (farste peak)

Kilde: Produktresuméer for de enkelte praeparater samt promedicin.dk

Konklusion ift. effekt af forskellige formuleringer af methylphenidat
e Tid til virkning indtraeder og virkningsvarighed adskiller sig for de forskellige langtids-
virkende formuleringer (moderat evidens)!, men det er usikkert hvorvidt forskellene
er af klinisk relevans.

1. Manglende direkte sammenligning mellem formuleringerne pa nzer et enkelt studie.

RADS Baggrundsnotat for medicinsk behandling af ADHD
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7.2 Bivirkninger (korttidsstudier)

7.2.1 Bivirkninger ift. placebo p3a kort sigt

De hyppigste bivirkninger af psykostimulantia hos bgrn ift. placebo er nedsat appetit, mave-
smerter og hovedpine. For de enkelte leegemidler er der i varierende grad rapporteret kvalme,
sgvnbesvaer, somnolens, angst, depression, nervgsitet, irritabilitet, aggression, vaegttab, tics,
mundtgrhed samt gget puls og blodtryk (53). Der henvises endvidere til de respektive
produktresuméer.

Der er ikke sikre holdepunkter for pévirkning af den elektrokardiografiske repolarisering (QT og
korrigeret QT (QTc). Ifglge produktresuméerne har undersggelser af methylphenidat og amfe-
taminpraeparater og QTc ikke vist en sammenhang. Produktresumeet for atomoxetin skiller sig
ud fra de andre leegemidler ved at der er angivet forsigtighed ved brugen af QTc forlaengende
laegemidler. Begrundelsen beror pa et QTc-studie, hvor QTc intervallet ikke blev forlaenget
mere end ved placebo i maksimalt forventede plasma koncentrationer; men ved gget
atomoxetinkoncentration var der en lille ggning i QTc-intervallet. Det er vigtigt at understrege,
at dette beror pd supramaksimale koncentrationer og desuden i en dosering som overskrider
den maksimalt anbefalede daglige dosis. RADS vurderer derfor, at QTc forlaengelse ikke er en
bekymring ved behandling med atomoxetin i monoterapi, men at det kan have betydning ved
samtidig anvendelse af andre laegemidler med QTc forleengende virkning (se afsnit 7.6).

Guanfacin er oprindeligt udviklet mod hypertension, og har en anderledes bivirkningsprofil end
psykostimulantia. I studierne med ADHD-patienter ses et lille fald i bade puls og blodtryk.
Meget almindelige bivirkninger ift. placebo er somnolens (NNH=3), hovedpine (NNH=9) og
treethed (NNH=8). Almindelige bivirkninger (> 5 % ift. placebo) er gvre mavesmerter og
sedation. I studierne er der endvidere observeret risiko for bradycardi, syncope, blodtryks-
stigning efter seponering, vaegtggning, samt ikke klinisk relevant QT-forlaengelse inden for de
godkendte dosisinterval. Endvidere mangler langtidsdata. Laegemidlet er under skaerpet
bivirkningsovervagning. Der henvises endvidere til produktresuméet.

7.2.2 Forskelle i bivirkninger mellem laegemidlerne hos bgrn

Der er ikke fundet systematiske reviews som belyser forskellene i bivirkninger mellem de
enkelte lzegemidler. I den systematiske litteratursggning blev der fundet 11 sammenlignende
RCT, der sdledes er hgjest mulig evidens. Herudover blev der fundet et placebo-kontrolleret
studie af guanfacin, hvor atomoxetin indgdr som aktiv reference. Se oversigten.
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Oversigt over RCT med direkte sammenligning mellem laegemidlerne

Pati- Varig- Blind- Kvalitet
en- |Alder |hed Design ing MPH | ATX | LIX | DEX | GUA | af
Reference ter uger studie
Coghill 2013 6-17
(36) 336| ar 7 | parallel | dobbelt | X X Hgj
Dittmann 2013 6-17
(54) 267| ar 9| parallel | dobbelt X X Hej
Ramtvedt 2014 9-14 Cross- Meget
(55) 36| ar 2 | over enkelt |X X lavi 23
Hervas 2014 6-17
(42) 338| ar 10-13 | parallel | dobbelt X X Hgj
Garg 2014 6-14 ublind-
(56) 69| ar 8 | parallel |et X X Lav?2
Kemner 2005 6-12 ublind-
(34) 1323| ar 3| parallel |et X X Lavi34
Kratochvil 2002 7-15 ublind-
(57) 228| ar 10 | parallel |et X X Lavi2
Newcorn 2008 6-16
(58) 516| ar 6 | parallel | dobbelt | X X Haj
Sangal 2006 6-14 Cross- Mode-
(59) 85| ar 6-7 | over dobbelt | X X rat?
Wang 2007 6-16 Mode-
(60) 330 ar 8 | parallel dobbelt | X X rat*
Yildiz 2011 8-14 ublind-
(35) 30| ar 12 | parallel et X |X Lavi?2

Evidensen fra de enkelte studierne er nedgraderet pga. fglgende risiko for bias:

1. Manglende blinding

2. Lavt patientantal el. stort frafald med risiko for at overse en klinisk relevant forskel i bivirkninger

3. Kort varighed med risiko for at overse en forskel i bivirkninger

4. Ikke relevant dosisforhold mellem laegemidlerne (fx for hgj dosis atomoxetin og deraf flere bivirkninger el. om-
vendt).

Generelt er de fleste studier ikke designet til at vise forskel i bivirkninger, hvorfor det sjeeldent
fremgdr om evt. forskelle er signifikante. I det folgende naevnes de forskelle som artiklerne
angiver som statistisk signifikante. En numerisk forskel i bivirkninger vil kun blive naevnt
safremt stgrrelsen er af klinisk relevans (svarende til NNH <10), idet type-2 fejl ikke kan ude-
lukkes.

Bivirkninger af methylphenidat vs. atomoxetin
Der er fundet 7 sammenlignede RCT af varierende kvalitet mht. patientantal, blinding og varig-
hed.

I et dobbeltblindet RCT blev 516 patienter i alderen 6-16 ar randomiseret til 6 ugers behand-
ling med atomoxetin, methylphenidat eller placebo i 6 uger. Gennemsnitsdosis var 39,9 mg
(1,16 mg/kg) for methylphenidat og 53 mg (1,45 mg/kg) for atomoxetin. Der var ikke forskel i
behandlingsophgr pga. bivirkninger eller TEAEs. Slgvhed s8s signifikant hyppigere ved
atomoxetin end ved methylphenidat (6 % vs. 2 %), hvorimod sgvnbesvaer sds signifikant
hyppigere ved methylphenidat (8 % vs 4 %). Forskellene er dog sma og dermed af tvivisom
klinisk relevans. Methylphenidat medfgrte desuden et signifikant stgrre vaegttab ift. atomoxetin
(300 g). Atomoxetin resulterede i signifikant hgjere hjertefrekvens (6,4 bpm vs. 3,0 bpm for
methylphenidat). Der var ikke forskel i blodtryksstigning (58).

I et andet dobbeltblindet RCT blev 330 patienter i alderen 6-16 &r randomiseret til enten
atomoxetin 1 gang daglig eller methylphenidat 2 gange dagligt i 8 uger. Den gennemsnitlige
dosis var hhv. 17,8 mg (0,52 mg/kg) for methylphenidat og 44,4 mg (1,37 mg/kg) for
atomoxetin, hvilket er en relativ hgj dosis af atomoxetin i forhold til dosis af methylphenidat
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(dosisforhold 1:2,5. Der var dog ikke forskel i effekten). Der var signifikant flere TEAEs ved
atomoxetin end ved methylphenidat (86,6 % vs. 67,5 %), og signifikant flere ophgrte med
atomoxetin end med mehylphenidat pga. bivirkninger (11 % vs. 3,6 %). Signifikant flere
oplevede anoreksi (37.2 % vs. 25.3 %), (kvalme 20.1 % vs. 10.2 %) og slgvhed (26.2 % vs
3.6 %) og vaegttab (-1.2 kg vs. -0.4 kg). Der var ikke forskel i hovedpine eller mavesmerter.
Puls og blodtryk blev ikke rapporteret (60). Som naevnt er der her anvendt en relativt hgjere
dosis af atomoxetin, som ogsa er hgjere end den maxdosis, som er angivet i produktresuméet.
Resultaterne fra dette studie tillaegges derfor ikke stgrre vaegt.

I et dobbeltblindet crossover studie med 85 patienter i alderen 6-14 ar, hvor hver behandlings-
periode var 6-7 uger efterfulgt af 10-20 dages medicinfri periode, var effekten pa tid til ind-
sovning et primaert effektmal. Methylphenidat blev givet 3 gange daglig og atomoxetin 2
gange daglig (sidste dosis inden kl. 17). Gennemsnitsdosis var hhv. 42,3 mg (1,1 mg/kg) og
58,3 mg (1,56 mg/kg) per dag. Methylphenidat medfgrte signifikant la&engere indsovningstid
end atomoxetin (39 vs. 12 min, forskel 27 min). Atomoxetin var ogsa signifikant bedre pa flere
sekundaere sgvnparametre. Mht. gvrige bivirkninger medfgrte methylphenidat signifikant hyp-
pigere nedsat appetit end atomoxetin (24 % vs. 11 %). Der var en trend imod mere slgvhed
ved behandling med atomoxetin (15 % vs. 4 %, p 0,057), men ingen forskel i hovedpine,
irritabilitet eller mavesmerter. Atomoxetin medfgrte i forhold til methylphenidat signifikant
stgrre stigning i bade hjertefrekvens (6,36 slag/minut vs. -1,18 slag/minut malt ved EKG) og
diastolisk blodtryk (7,14 mmHg vs. 2,79 mmHg) (59).

De gvrige 4 RCT er alle ublindede, hvorfor kvaliteten af evidensen er nedgraderet minimum 1
niveau, og dermed tillaegges mindre vaegt i den samlede vurdering.

Det fgrste var et stort, men ublindet RCT med 1.323 patienter i alderen 6-12 &r som blev
randomiseret 2:1 til 3 ugers behandling med methylphenidat i depotformulering eller atomoxe-
tin 1 gang daglig. Den gennemsnitlige dosis ved uge 3 var 32,7 mg (1,0 mg/kg) for
methylphenidat og 36,7 mg (1,1 mg/kg) for atomoxetin. Der var ikke forskel i TEAEs eller
behandlingsophgr pga. bivirkninger, og der blev heller ikke fundet kliniske relevante forskelle i
andre bivirkninger (Kemner 2005). Dosis af atomoxetin var dog relativt lav ift. dosis af
methylphenidat (forhold 1:1), hvilket ogsa resulterede i en signifikant ringere effekt af
atomoxetin. Hyppigheden af bivirkninger var i det hele taget relativt lav ift. andre studier,
hvilken kan haenge sammen med studiets korte varighed (34).

I et andet ublindet RCT blev 228 patienter i alderen 7-15 &r (piger 7-9 ar, drenge 7-15 ar
randomiseret i forholdet 4:1 til 10 ugers behandling med atomoxetin eller methylphenidat. De
fleste patienter havde comorbiditet (fortrinsvis ODD). Dosis af atomoxetin blev differentieret
for 10 patienter som var CYP2D6 poor metabolizer. Den gennemsnitlige dosis var her 0,48
mg/kg mod 1,4 mg/kg for de gvrige patienter. Den gennemsnitlige dosis af methylphenidat var
0,85 mg/kg (dosisforhold 1:1,6 for normale metabolizers). Der var et relativt stort frafald i
studiet. Hhv. 5 % i atomoxetingruppen og 11 % i methylphenidatgruppen ophgrte behand-
lingen pga. bivirkninger, men forskellen var ikke signifikant. Der blev ikke set signifikante for-
skelle i blodtryk og puls eller andre bivirkninger (57).

I et mindre ublindet RCT med 69 patienter i alderen 6-14 ar, som Igb over 8 uger blev der ikke
fundet signifikante forskelle i bivirkninger mellem methylphenidat og atomoxetin, men qua det
lille patientantal er der heller ikke tilstraekkelig power til at vise en eventuel forskel. Ifglge
opggrelsen synes atomoxetin umiddelbart hyppigere at veere fundet med irritabilitet (19 % vs.
6 %) og slgvhed (17 % vs. 3 %), hvorimod methylphenidat lidt hyppigere synes at give nedsat
appetit (44 % vs. 33 %). Der sas ingen forskel i behandlingsophgr pga. bivirkninger, kvalme
eller sgvnbesvaer. TEAEs og alvorlige bivirkninger, samt data for blodtryk og puls er ikke
rapporteret (56).
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Slutteligt har et lille ublindet RCT randomiseret 30 patienter i alderen 8-14 ar til 12 ugers
behandling med atomoxetin (gennemsnitsdosis 1.28 mg/kg) eller methylphenidat (1,07
mg/kg). Der var ingen signifikante forskelle i bivirkninger, men studiet er heller ikke designet
hertil qua det lille patientantal. Ud fra de absolutte tal fandtes atomoxetin hyppigere end
methylphenidat at medfgre kvalme (71 % vs. 42 %), anoreksi (86 % vs. 75 %), vaegttab (57
% vs. 42 %) og mavesmerter (57 % vs. 25 %), men det er som sagt baseret pd meget fa
patienter. Puls og blodtryk er ikke rapporteret (35).

Bivirkninger af lisdexamfetamin og dexamfetamin vs. methylphenidat eller atomoxetin

I et dobbeltblindet RCT med 336 patenter i alderen 6-17 ar synes lisdexamfetamin (53,8 mg)
hyppigere at medfgre nedsat appetit (25 % vs. 15 %), og tilsvarende vagttab end
methylphenidat (45,4 mg). Der blev observeret stigning i puls og blodtryk for bade lisdex-
amfetamin og methylphenidat, og ikke signifikant forskel i forhold til kardiel pavirkning. Der
blev ikke fundet kliniske relevante forskelle for TEAEs, alvorlige bivirkninger, behandlingsophar
pga. bivirkninger, sgvnbesvaer, hovedpine eller mavesmerter, men grundet fa haendelser er
der stor usikkerhed (36).

I et enkelt-blindet crossover RCT p& 6 uger blev 34 patienter i alderen 9-14 &r randomiseret til
to ugers behandling med dexamfetamin, methylphenidat og placebo. Det primaere mal var
bivirkninger opgjort via en let modificeret udgave af Barkleys Side Effect Rating Scale (SERS).
Dosis blev gget i uge 2 til hhv. 20 mg dexamfetamin og 40 mg methylphenidat. Der var ingen
forskelle i nogle af de for RADS udvalgte bivirkningsmal. Til gengaeld oplevede signifikant flere
foraeldrene, at deres bgrn som vaerende i et usaedvanligt hgjt stemningsleje nar de fik dex-
amfetamin i forhold til ndr de fik methylphenidat (15 vs. 5 bgrn) (55).

I et 9-ugers dobbeltblindet RCT med 267 patienter i alderen 6-17 8r, som tidligere havde
oplevet utilstraekkelig respons pa methylphenidat synes lisdexamfetamin (52,5 mg) hyppigere
at medfgre nedsat appetit i forhold til atomoxetin (40,2 mg) (26 % vs. 10 %) og tilsvarende
vaegttab. Der blev ikke set klinisk relevante forskelle i TEAEs, behandlingsophgr pga.
bivirkninger, hovedpine, kvalme, sgvnbesvaer, irritabilitet, mavesmerter, puls eller blodtryk,
men der er grundet f& haendelser stor usikkerhed (54).

Guanfacin vs. atomoxetin

Et placebo-kontrolleret dobbeltblindet 10-13 ugers RCT af guanfacin med i alt 338 bgrn i
alderen 6-17 ar, hvor atomoxetin indgik som aktiv reference tyder p&, at guanfacin hyppigere
medfgrer somnolens (43,9 % vs. 17,9 %). Atomoxetin medfarte hyppigere kvalme (27 % vs.
16 %), opkastning (16,1 % vs. 5,3 %) og nedsat appetit (28 % vs. 13 %). Guanfacin med-
fgrte en gennemsnitlig reduktion i puls, systolisk og diastolisk blodtryk (hhv. -3,1 bpm, -2,9 og
-3,5 mmHg ift. placebo), hvorimod atomoxetin medfgrte en stigning (hhv. 2,9 bpm, 1,1 og 1,3
mmHg). Der blev ikke set klinisk relevante forskelle i alvorlige bivirkninger, behandlingsophgr
pga. bivirkninger, sgvnbesvaer, hovedpine, mavesmerter eller angst. Gennemsnitsdosis for
guanfacin var 3,6 mg (0,09 mg/kg) og 42,1 mg for atomoxetin (1,03 mg/kg) (42).
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7.2.3 Forskelle i bivirkninger mellem laegemidlerne hos voksne

Hos voksne ses der som udgangspunkt de samme bivirkninger som hos bgrn og unge, men
andre bivirkninger sdsom seksuelle forstyrrelser eller kraftig svedtendens kan ogsa have
betydning for, hvorvidt behandlingen accepteres.

I Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinje (21) er der anvendt forskellige
bivirkningsmal for de 3 laegemidler. I flere tilfaelde er samme bivirkning opgjort forskelligt (fx
angives blodtryksstigning for methylphenidat som standardafvigelser fra placebo, mens det for
atomoxetin angives i mmHg), hvilket vanskeligggr en sammenligning af estimater pa tvaers.
Bivirkninger som er angivet i absolutte tal for mindst to af de tre laegemidler er angivet neden-
for. Det skal erindres, at disse tal bygger pa lav eller meget lav evidenskvalitet, samt at
kvaliteten yderligere svaekkes ved en indirekte sammenligning mellem tallene. Absolut forskel
ift. placebo angivet i parentes.

Umiddelbart synes atomoxetin at have lidt lavere risiko for nedsat appetit end bade
methyl-phenidat og lisdexamfetamin (NNH ca. 9-10), men til gengaeld stgrre risiko for kvalme i
forhold til iszer lisdexamfetamin (NNH ca. 8), hvilket ogsd er i overensstemmelse med fundet i
studierne for bgrn og unge. Der synes ikke forskel i de gvrige naevnte bivirkninger. Der er ikke
fundet systematiske opggrelser over forskelle i gvrige bivirkninger.

Der er ikke fundet systematiske opggarelser af bivirkninger for dexamfetamin og guanfacin.
Mht. dexamfetamin er det en klinisk erfaring, at det ved kvalme ved methylphenidat kan
hjeelpe at skifte til dexamfetamin, men dette er aktuelt ikke understgttet af kliniske studier.
Som tidligere neaevnt fandt et komparativt studie med bgrn ikke forskel i bivirkninger mellem
dexamfetamin og methylphenidat (44).

Methylpenidat Atomoxetin Lisdexamfetamin
Nedsat appetit 75/1000 vs. 29/1000 vs. 29/1000 vs.
286 per 1000* 122/1000%* 220/1000*
(21,1 %) (9,3 %) (19,1 %)
Sgvnlgshed 90/1000 vs. 64/1000 vs. 40/1000 vs.
173/1000%* 118/1000%* 86/1000 NS
(4,7 %) (5,4 %) (4,6 %)
Kvalme 52/1000 vs. 52/1000 vs. 22/1000 vs.
132/1000%* 198/1000%* 39/1000 NS
(8 %) (14,6 %) (1,7 %)
Seksuelle 9/1000 vs. 8/1000 vs. Ikke opgjort
(erektil dysfunktion 37/1000%* 46/1000*
/nedsat libido) (2,8 %) (3,8 %)/
21/1000 vs.
69/1000*
(4,8 %)
Irritabilitet Ikke opgjort 40/1000 vs. 24/1000 vs.
73/1000% 50/1000 NS
(3,3 %) (2,6 %)
Treethed Ikke opgjort 60/1000 vs. 80/1000 vs.
95/1000* 42/1000%*
(3,5 %) (3,8 %)

Kilde: Sundhedsstyrelsen nationale kliniske retningslinje for udredning og behandling af voksne med ADHD (21)
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Konklusion om bivirkninger hos bgrn og voksne

e Atomoxetin synes hos bgrn at medfgre faerre sgvnvanskeligheder og mindre appetit-
nedseettelse end methylphenidat, men til gengaeld mere slgvhed og gget hjerte-
frekvens (moderat evidens)! og muligvis mere kvalme og blodtryksstigning
(lav evidens)?

e Hos voksne synes atomoxetin ogsa at medfgre mindre appetitnedsaettelse og mere
kvalme end methylphenidat, men ikke sgvnlgshed (meget lav evidens)?!

e Lisdexamfetamin medfgrer hos bgrn hgjere grad af appetitnedsaettelse og deraf
risiko for vaegttab end badde methylphenidat og atomoxetin (hgj evidens)!.
Tilsvarende er ikke set for voksne (meget lav evidens)!?

e Guanfacin medfgrer hos bgrn et lille fald i puls og blodtryk og giver mindre kvalme
og nedsat appetit ift. atomoxetin, men markant hyppigere somnolens (hgj evidens)?!

e Bivirkningsfrekvensen af dexamfetamin ift. gvrige laegemidler kan ikke vurderes
(meget lav evidens)?.

1 Jf. evidenskvaliteten af de enkelte RCT jf. oversigten s. 17

7.3 Dosisggning

Safremt der ikke er forventet effekt af den iveerksatte behandling, men behandlingen tdles
uden markante bivirkninger, kan det i praksis af og til vaere relevant at afsgge, om der er
yderligere effekt at hente ved at gge dosis ud over den maxdosis, der er angivet i produkt-
resuméet, inden evt. skift til anden behandling.

Maxdosis ifglge de godkendte produktresuméer

Leegemiddel Max dggndosis bgrn Max dggndosis voksne
Methylphenidat 54-60 mg* 80 mg
Atomoxetin

under 70 kg 1,2 mg/kg**

over 70 kg: 100 mg*** 100 mg***
Lisdexamfetamin 70 mg 70 mg
Dexamfetamin 40 mg Ikke godkendt
Guanfacin Ikke godkendt
6-12 &r (min. 25 kg): 4 mg

13-17 ar:

< 41,5 kg 4 mg

< 49,5 kg 5 mg

< 58,5 kg 6 mg

> 58,5 kg 7 mg

* Den angivne maxdosis for methylphenidat svarer til den hgjest tilgaengelige styrke af de forskellige praeparater
**  Sikkerheden ved daglige doser pd over 1,8 mg/kg/dag er ikke systematisk evalueret
*** Sikkerheden ved enkeltdosis over 120 mg eller en samlet daglig dosis over 150 mg er ikke systematisk evalueret

7.3.1 Dosisggning hos bgrn
Ved manglende effekt hos bgrn og unge anbefaler NICE (22), at man overvejer at afsgge
hgjere dosering end rekommanderet under forudsaetning af, at andre forhold der kunne spille
ind pd dette er afdaekkede og taget hgjde for. Ifslge NICE kan man overveje at optitrere til
felgende maxdoser:

e Methylphenidat (alle formuleringer): Op til 0,7 mg/kg/dosis op til 3 gange dagligt eller

en total daglig dosis pa 2,1 mg/kg/dag (max 90 mg/dag)
e Atomoxetin: Op til 1,8 mg/kg/dag (max 120 mg/dag)
e Dexamfetamin: Op til 40 mg/dag (svarer til produktresuméets angivelser).
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NICE anbefaler, at man i givet fald faglger barnet eller den unge teet for evt. bivirkninger som
fglge af den hgje dosering.

Sundhedsstyrelsens Institut for Rationel Farmakoterapi (IRF) anbefaler i en artikel fra januar
2016 de samme maxdoser til bgrn som NICE. Samme oplysninger fremgar af promedicin.dk.

For bgrn og unge er der sdledes overensstemmelse mellem anbefalingerne fra de kilder som
laegerne typisk anvender til viden om lzegemidler i den daglige klinik.

I litteratursggningen blev der fundet 85 artikler, hvoraf de 12 omhandlede doseringer over
maxdosis iht. produktresumé. Heraf blev to ekskluderet. Et studie fordi det var en samling
kasuistikker omkring forgiftninger med methylphenidat, som ikke sa pa effekt, men kun pa for-
giftningssymptomer. Et andet fordi det kun sa pa plasmakoncentration. Af de 10 tilbage-
veerende studier var 4 studier med bgrn og 6 studier med voksne. Det ene studie med voksne
blev efterfalgende ekskluderet fordi effekt og bivirkninger ikke var opgjort specifikt for de hgje
doser.

De 4 studier for bgrn omhandlede methylphenidat eller atomoxetin.

I et ukontrolleret dosis-respons studie, hvor unge mellem 13-18 8r blev behandlet med depot-
methylphenidat i doser op til 72 mg/dggn, (1,84 mg/kg), var det ngdvendigt at gge dosis til
mere end 54 mg/d@gn hos over 2/3 af patienterne for at opna respons. Der blev set et linesert
dosis-respons forhold for effekt ved doser op til 72 mg/dggn, men ikke en stgrre incidens af
bivirkninger. Man kunne ikke pavise, at veegt var den betydende faktor for optimal dosis. (61).

Et 6 maneders ukontrolleret dosis-eskaleringsstudie med 114 unge mellem 12 og 18 &r viste,
at methylphenidat i doser op til 91 mg/dagn (1,5 mg/kg) var effektivt, men kan give en lille
signifikant blodtryksstigning. Denne blodtryksstigning er tilsvarende for behandling med mode-
rate doser methylphenidat. Over 50 % af patienterne fik efter 6 uger over 72 mg/dggn, og
efter 6 maneder var der stadig over 50 % af patienterne som fik over 72 mg/dggn. Dette tyder
pa at dosis over 72 mg/dggn er effektivt og tolereret (62).

De to ukontrollerede studier tyder pa at der kan vaere behov for at behandle nogle bgrn og
unge med 72 mg methylphenidat eller mere, men at der muligvis er en gget risiko for blod-
tryksstigning (meget lav evidens).

For atomoxetin finder et ukontrolleret dosis-responsstudie med bgrn og unge ikke forskel i
effekt mellem 1,2 mg/kg/dggn (=maxdosis iht. produktresumé) og 1,8 mg/kg/dggn (63).

Dette stgttes af en opggrelse baseret pa data fra to RCT, som heller ikke finder forskel i effekt
mellem 1,2 mg/kg og doser op til 3,0 mg/kg/dagn (64). Man konkluderer desuden, at der ikke
er stor forskel i bivirkningsprofilen mellem doserne 1,2 mg/kg/dggn og 1,8 mg/kg/d(agn Det
ene RCT inkluderede 122 patienter, som tidligere |kke havde responderet pa atomoxetin i
almindelige doser. Patienterne blev randomiseret dobbeltblindet til enten fortsat behandling
med atomoxetin 0,8-1,8 mg/kg/dggn eller optitrering til doser op til 3 mg/kg/dagn. I studiet er
de extensive metabolisers som ikke kunne tolerere dosis pd 1,2 mg/kg/dggn ekskluderet, da
de skgnnes ikke at kunne tdle hgjere doser. Poor metabolisers uden respons pa 1,2
mg/kg/dggn er ligeledes blevet ekskluderet af studiet. Der blev ikke set nogen signifikante
forskelle i bivirkningsprofilen mellem de to grupper, men numerisk set var bivirknings-
frekvensen marginalt hgjere i hgjdosisgruppen. I det andet RCT blev 125 patienter rando-
miseret til dobbeltblindet behandling med atomoxetin 1,2 mg/kg/dggn eller 1,8-2,4
mg/kg/dagn.
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Effektmaessigt kunne der ikke vises forskel mellem de to grupper i nogen af de to delstudier,
men der blev set en ikke-signifikant forskel i bivirkningen opkast (64). Da der er tale om kon-
sistente data fra to dobbeltblindende, men mindre RCT som ikke er selvstaendigt rapporteret
ma& kvaliteten af evidensen vurderes at vaere af moderat kvalitet.

Resultaterne tyder sdledes pd, at der ikke er evidens for at behandle bgrn og unge med atom-
oxetin i doser over 1,2 mg/kg/dagn, hvilket dog ikke udelukker, at fa patienter vil have gavn
af gget dosis jf. anbefalingerne fra NICE om, at dosisggning op til 1,8 mg/kg i saerlige tilfalde
kan overvejes. Der er fundet evidens af lav kvalitet, der indikerer at bivirkningsprofilen ved 1,2
mg/kg/dggn ikke er anderledes fra doseringen 1,8 mg/kg. Dette udelukker dog ikke en mulig
gget risiko for Qtc-forlaengelse.

7.3.2 Dosisggning hos voksne
Ved manglende effekt hos voksne anbefaler NICE (22), at man titrerer op til fglgende
maxdoser:

e Methylphenidat: Op til 100 mg/dag.

¢ Atomoxetin: Op til 120 mg)/dag.

e Dexamfetamin: Op til 60 mg/dag.

IRF anbefaler derimod, at man kan titrere op til maksimalt fglgende doser:
¢ Methylphenidat: Op til 150 mg/dag.
e Atomoxetin: Op til 100 mg/dag.

Ifglge forfatteren til afsnittet om ADHD pa promedicin.dk vil vedligeholdelsesdosis hos de fleste
patienter erfaringsmaessigt veere 30-150 mg daglig for methylphenidat og 15-80 mg for
dexamfetamin. Det angives ogsd, at det i sjaeldne tilfeelde kan vaere ngdvendigt at give hgjere
doser (65). Dette er saledes over den angivne maxdosis for voksne i produktresuméet for
methylphenidat p& 80 mg. Dexamfetamin er ikke godkendt hos voksne. For lisdexamfetamin
er den angivne maxdosis for voksne 70 mg, hvilket svarer til ca. 20 mg dexamfetamin.

For voksne er der sdledes stor uoverensstemmelse om maxdosis af methylphenidat mellem de
forskellige kilder, idet anbefalingen varierer fra 80-150 mg.

I litteratursggningen er der fundet 5 referencer, hvor man har undersggt effekt og/eller bivirk-
ninger af hgjdosisbehandling. Den ene artikel er et systematisk review fra 2000, som konklu-
derer, at der pa de foreliggende kliniske og eksperimentielle data ikke er evidens for at
anvende doser af methylphenidat over 1 mg/kg eller dexamfetamin over 0,5 mg/kg per dggn
(66). For en person pa 80 kg svarer dette til den maxdosis af methylphenidat, som er angivet i
produktresuméet. Maxdosis for dexamfetamin er ikke angivet for voksne.

Blandt de resterende 4 studier var kun et enkelt RCT (67), men det er vigtigt at fremhaeve, at
randomiseringen gdr pa medicin vs. placebo og ikke pa de enkelte doser, hvorfor evidensen
herfra som udgangspunkt ma betragtes som vaerende af lav (eller meget lav) kvalitet. Resten
er ukontrollerede studier og dermed af meget lav evidenskvalitet.

I det naevnte RCT blev 226 voksne randomiseret dobbeltblindet til 7 ugers behandling med
methylphenidat depotformulering eller placebo. Patienterne blev optitreret fra 36 mg til
optimal dosis med dosisggning i trin & 18 mg per 1 uge til max 108 mg. Ved bivirkninger var
det tilladt at reducere dosis med et trin. Ved studiets afslutning var 39 (35 %) af de 110
patienter som fik methylphenidat optitreret til mere end 80 mg (maxdosis iht. produktresumé)
og 28 patienter (25 %) forblev pa denne dosis. Saledes fik 14,5 % en daglig dosis
methylphenidat pd 90 mg og 20,9 % fik en daglig dosis p& 108 mg. Bivirkninger opstod
hyppigst ved den lave dosis pa 36 mg, som var startdosis for alle patienter, hvilket alene
afspejler, at bivirkningerne oftest opstar i Igbet af de fgrste uger af behandlingen. Til gengaeld
synes anvendelsen af doser over det max anbefalede hyppigere at fgre til dosisreduktion pga.
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bivirkninger. S8ledes fik 17,2 % af de patienter, som var optitreret til 108 mg, efterfglgende
reduceret dosis som fglge af bivirkninger. Blandt de som blev optitreret til 90 mg fik 13,3 %
reduceret dosis. For de lavere doser pa 54 og 72 mg var det kun hhv. 3,8 % og 5 % af patien-
terne som fik reduceret dosis pga. bivirkninger. Data for puls og blodtryk er ikke opgjort per
dosis. Der sas ingen alvorlige bivirkninger ved nogle af de anvendte doser (67).

I et ukontrolleret studie med 550 voksne, hvor dosis af methylphenidat blev optitreret til mest
effektive tolereret dosis endte 17,1 % af patienterne med en dosis pa 90 mg og 13,5 % pa en
dosis pd 108 mg, hvilket var max tilladte dosis i studiet (68).

For atomoxetin er der alene fundet to sma ukontrollerede studier af 8 ugers varighed med hhv.
44 og 45 asiatiske voksne patienter. Dosis af atomoxetin blev optitreret til 120 mg.
Forfatteren, der er den samme for begge studier, konkluderer p& denne baggrund, at 120 mg
atomoxetin var veltolereret (69,70). Resultaterne skal tages med stort forbehold qua det
ukontrollerede design ligesom forekomsten af fast-metabolizers kan taenkes at vaere forskellig
mellem asiater og europeeere.

7.3.3 Mulige arsager til dosisggning
Der er ikke fundet studier som kan belyse, hvorfor nogle patienter tilsyneladende har behov
for hgjere doser af methylphenidat end den dosis som er dokumenteret i RCT.

Methylphenidat har, jf. produktresuméet, en udtalt first-pass-metabolisme og peak-plasma-
koncentrationer varierer maerkbart fra patient til patient, hvilket i nogen udstraekning kan for-
klare behovet for en vis dosisvariation. Muligheden for misbrug af patienten selv eller andre
foreligger ogsa. Der findes ikke en terapeutisk plasmakoncentration for methylphenidat, hvor-
for det ikke giver mening at male denne.

Atomoxetin bliver primaert metaboliseret af enzymet CYP2D6, hvorfor patienter med mutation i
dette enzym (exensive eller poor metabolizers) vil opna en hhv. lavere eller hgjere plasma-
koncentration af atomoxetin. Extensive metabolizers vil derfor formentlig have behov for en
hgjere dosis af atomoxetin (64).

Konklusion pa dosisggning

e Der er generelt ikke vist gget effekt ved at anvende hgjere doser af medicin mod
ADHD end de maxdoser, som er angivet i de godkendte produktresuméer - hverken
hos bgrn og unge eller hos voksne (meget lav evidens)*

e Det er en klinisk erfaring at enkelte patienter har gavn af en hgjere dosis, hvilket
understgttes af anbefalingerne fra NICE (meget lav evidens),

e Patienter som er "hurtigere omsaettere” af atomoxetin kan have behov for hgjere
dosis heraf

o Arsagen til behovet for dosisggning for de gvrige laegemidler er uafklaret.

* Effekt og bivirkninger er ikke systematisk evalueret i RCT

7.4 Kombinationsbehandling

Kombinationsbehandling anvendes ofte kortvarigt i praksis ved skift fra eksempelvis
methylphenidat til atomoxetin, indtil fuld omstilling og effekt af atomoxetin er indtradt, hvilket
kan tage 4 uger eller mere. Det er en klinisk erfaring, at nogle patienter oplever bedre effekt
af kombinationsbehandling med fx methylphenidat og atomoxetin i forhold til monoterapi med
preeparaterne.
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Effekten af kombinationsbehandling er sparsomt undersggt. Ved litteratursggningen blev der
kun fundet 2 RCT vedr. augmenterende behandling med atomoxetin eller guanfacin hos bgrn
og unge. Der blev ikke fundet studier med voksne.

7.4.1 Kombinationsbehandling hos bgrn

Det ene var et dobbeltblindet pilotstudie, hvor 25 bgrn med ADHD i alderen 6-12 &r fgrst blev
behandlet med atomoxetin (op til 1,4 mg/kg) i 4 uger, og efterfglgende blev randomiseret til
adjuverende behandling med centralstimulantia (max 1,2 mg/kg) eller placebo i yderligere 6
uger. Kombinationsbehandlingen medfgrte signifikant forbedring pa ADHD-RS fremfor atomo-
xetin alene efter den fgrste en uge, men forskellen udlignede sig og var saledes ikke signifikant
efter 6 uger. 4 patienter (2 i hver gruppe) fuldfgrte ikke grundet bivirkninger. Studiet havde
ikke tilstraekkeligt power til at vise forskelle i bivirkninger. Pga. det meget lille patientantal ma
det betragtes som lav evidens (71). Det bemaerkes, at dosis af atomoxetin var hgj (1,4 mg/kg.
Maxdosis iht. produktresumé er 1,2 mg/kg). Det kan vaere en mulig forklaring pa, hvorfor man
formentligt ikke opnar yderligere effekt ved at tillaagge methylphenidat.

I et RCT blev 461 bgrn i alderen 6-17 8r med ADHD og i aktuel behandling med methyl-
phenidat, randomiseret til adjuverende behandling med enten guanfacin depotpraeparat
morgen, guanfacin depotpraeparat aften eller placebo i 9 uger. De fgrste 5 uger under dosisop-
timering, 3 uger pa samme dosis og den sidste uge med aftrapning. Dosis guanfacin var max 4
mg/dag, dosis methylphenidat var stabil i studiets Igbetid. Der sas signifikant forbedring pa
henh. ADHD-RS, CGI-I og CGI-S ved kombinationsbehandlingen ift. methylphenidat som
monoterapi (ADHD-RS ved guanfacin morgen: -4,5 (CI -7,5, -1,4), guanfacin aften: -5,3 (CI -
8,2, -2,3). Effektstgrrelse for guanfacin plus methylphenidat mod placebo plus methylphenidat
var 0,377 for guanfacin morgen samt 0,447 for guanfacin aften. Det vurderes at effekten er en
marginal klinisk forbedring.

Bivirkninger (TEAEs) sas hos hhv. 77,3 og 76,3 % i kombinationsbehandling med guanfacin
mod 63,4 % i placebogruppen. Man fandt mindre reduktion i blodtryk (systolisk hhv. -1,5 og -
2,9 mmHg, diastolisk hhv. -1,1 og -1,2 mmHg) og puls (hhv-5,8 og -5,4 slag/minut) hos de 2
grupper i kombinations behandling med guanfacin og methylphenidat.

Eventuelle bivirkninger var milde til moderate. De mest almindelige var hovedpine (21,2 %) og
somnolens (13,6 %). Ved indtag af guanfacin om aftenen sas sgvnbesveer (11,8 % mod 5,3 %
ved indtagelse om morgenen), ved indtag om morgenen sds svimmelhed (10% mod 5,3 %
ved indtagelse om aftenen) (72). Kvaliteten vurderes som moderat evidens.

Guanfacin synes at kunne anvendes som adjuverende behandling til methylphenidat, hvor
optimal behandling med methylphenidat som monoterapi ikke er mulig grundet utilstraekkelig
effekt eller bivirkninger, herunder ved forhgjet blodtryk og puls.

7.4.2 Voksne

Der findes ikke evidens for kombinationsbehandling hos voksne, men hos enkelte patienter ses
bedre effekt af kombinationsbehandling. Det er fx en klinisk erfaring at enkelte patienter har
god effekt p@ opmaerksomhed og fokusering ved atomoxetin, og ved tilleeg af et stimulerende
preeparat (fx methylphenidat) reduceres tillige symptomerne pa hyperaktivitet.
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Konklusion vedr. kombinationsbehandling

e Der er evidens for marginal bedret effekt ved at tillaagge guanfacin til eksisterende
behandling med methylphenidat, men ogsa flere bivirkninger (moderat evidens)?.
Denne kombination kan vaere klinisk relevant til patienter der pga. bivirkninger til
methylphenidat kun taler dette praeparat i doser der ikke har tilfredsstillende effekt

e Der er ikke vist bedre effekt ved at tillaegge methylphenidat til igangvaerende
behandling med atomoxetin (lav evidens)!:

e Der er ikke evidens for andre kombinationsmuligheder (ingen evidens).

1.Upraecist estimat: Kun ét studie
2. Risiko for bias: Risiko for type-2 fejl pga. meget lille studie

7.5 Effekt ved comorbiditet

7.5.1 Effekt ved comorbiditet hos bgrn

Der er fundet RCT for alle de hyppigst forekommende former for psykiatrisk comorbiditet ved
ADHD (OCD, angst, depression, bipolar lidelse, autisme, mental retardering og misbrug).
Blandt de mindre hyppigt forekommende comorbide lidelser hos bgrn og unge (personligheds-
forstyrrelser, psykoser, skizofreni og spiseforstyrrelser), har det ikke vaeret muligt at finde
RCT. Disse tilstande er i bgrne- og ungdomspsykiatrien hyppigst forekommende blandt unge,
hvorfor man her ma skele til de RCT som er udfgrt for voksne (se afsnit 7.4).

Der er fundet et enkelt RCT for bgrn med epilepsi, men ingen studier af somatisk comorbiditet
i form af astma, diabetes eller hjerte-karsygdom. Ifglge produktresuméerne bgr atomoxetin
anvendes med forsigtighed hos patienter med medfgdt eller erhvervet langt QT-interval eller
med QT-forlaengelse i familiens anamnese. Guanfacin skal ordineres med forsigtighed til
patienter med kendt tidligere QT-forlaengelse, risikofaktorer for torsade de pointes (f.eks. hjer-
teblok, bradykardi, hypokalizemi) eller patienter, der tager leegemidler, som vides at forlaeenge
QT-intervallet. Disse patienter bgr gennemga yderligere hjerteevaluering baseret pa klinisk be-
dgmmelse (se endvidere bilag 2).

Comorbiditet med angst hos bgrn
Hvis der er angst og ADHD symptomer tilstede samtidig, kan det vaere sveert at afggre hvilken

af diagnoserne der skal behandles fgrst, s&fremt man vurderer der skal behandles med
medicin. Angst medfgrer ofte koncentrationsvanskeligheder, uro og afledelighed, og ADHD
medfgrer ofte sengstelighed og nedsat evne til affekt regulering. I det fglgende er fokus lagt pa
effekten af de forskellige ADHD-lsegemidler pd savel ADHD symptomer som pa
angstsymptomer.

I et placebo kontrolleret RCT med 176 bgrn med ADHD og angst (separations angst, generali-
seret angst og social fobi) fandt man signifikant reduktion af ADHD symptomerne ved behand-
ling med atomoxetin og god tolerabilitet (mal for bivirkninger angives ikke). Ligeledes fandt
man signifikant reduktion i kliniker og selv-ratede angst symptomer, som var de primaere
effektmal (ADHD Rating Scale-IV-Parent Version: -10.5 vs. Placebo -1.4, Pediatric Anxiety Rat-
ing Scale: -5.5 vs. Placebo -3.2, Multidimensional Anxiety Scale for Children): -4.6 vs.

Placebo: 2.1) (73).

Et placebo kontrolleret studie med 57 drenge med ADHD (inattentive vs. hyperactive/impulsive
type), fandt signifikant respons af methylphenidat i forhold til placebo, malt ved Conners
Teachers rating scales for begge subtyper. Der var ingen signifikant korrelation imellem
niveauet af angst og respons p& methylphenidat i forhold til placebo for hele kohorten. I
artiklen angives ikke tydelige mal for effekt, og for angstsymptomer (74).
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En posthoc analyse af et RCT med 134 bgrn fandt, at reduktion i ADHD-symptomer ved
behandling med atomoxetin ikke var signifikant forskelligt mellem bgrn med og uden angst-
symptomer (75).

Konklusion

o Bade methylphenidat og atomoxetin har vist effekt p& ADHD symptomer hos bgrn med
comorbid angst (moderat evidens)!

e Atomoxetin har signifikant effekt pa en blanding af forskellige angstformer, men forskellen

er naeppe klinisk relevant (lav evidens) 12,
1.Upraecist estimat: Kun ét studie
2.Risiko for bias: posthoc, samt risiko for type-2 fejl

Comorbiditet med depression eller bipolar lidelse hos bgrn
Depression forekommer hyppigt sammen med ADHD. Man skal vaere opmaerksom at det ogsa

kan veere en bivirkning af medicinen. Safremt depression ses efter opstart af medicinsk
behandling af ADHD, skal der overvejes medicinpause inden depressionen behandles.

Methylphenidat og dexamfetamin er kontraindiceret ved alvorlig depression eller bipolar
lidelse. Det geelder sdvel ved aktuel diagnose som ved anamnese med disse lidelser eller selv-
mordstanker/adfeerd. Bade methylphenidat, atomoxetin, lisdexamfetamin og dexamfetamin
kan fremskynde eller forveerre de maniske symptomer (se bilag 2)

Der er kun fundet et enkelt placebokontrolleret RCT af atomoxetin hos 142 bgrn med ADHD og
svaer depression. Der var her signifikant bedring i ADHD symptomerne efter 9 ugers behand-
ling, men ingen forskel pa de depressive symptomer ift. placebo (76).

Herudover er der fundet et meget lille RCT, hvor 16 bgrn med ADHD og bipolar lidelse blev
randomiseret til 1 uges behandling med bedste dosis methylphenidat eller placebo efter 3
ugers tidligere behandling med forskellige doser. Der var signifikant effekt pa
ADHD-symptomerne efter 4 uger, og ingen tegn pa mere destabilisering eller stemnings-
svingninger i denne periode. Der er dog tale om kort behandlingstid (77).

Konklusion:
e Atomoxetin ser ud til at reducere ADHD symptomer hos bgrn med svar depression
(moderat evidens)!
¢ Methylphenidat ser ud til at reducere ADHD symptomer hos bgrn med bipolar lidelse,
men risiko for induktion af maniske eller depressive symptomer kan ikke udelukkes (lav
evidens)!?
o Atomoxetin har ikke vist effekt pa de depressive symptomer (moderat evidens)?!

1.Upreecist estimat: Kun ét studie
2.Risiko for bias: Risiko for type-2 fejl pga. lille patientantal

Comorbiditet med misbrug hos bgrn
Psykostimulantia bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med kendt stof- eller alkohol-

afhaengighed da der er risiko for misbrug og afthaengighed. Kun dexamfetamin er direkte
kontraindiceret. Kronisk misbrug af methylphenidat angives i produktresuméet, at kunne med-
fgre udtalt tolerance og psykisk afhaengighed med varierende grad af anormal adfeerd. Der kan
forekomme regulaere psykotiske episoder, isaer i forbindelse med parenteralt misbrug (se end-
videre bilag 2).

Der er fundet 3 RCT, som belyser effekten af hhv. methylphenidat og atomoxetin hos unge
med misbrug af marijuana, kokain eller andre illegale stoffer.
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I et lille enkeltblindet RCT med 16 unge (15-21 &r) med ADHD og primaert misbrug af mariju-
ana og nogle ogsa kokain, fandt man en reduktion i ADHD symptomer efter 6 ugers behandling
med langtidsvirkende methylphenidat, men ingen signifikant effekt p& misbrug (78).

I et noget stgrre RCT blev 303 unge (13-18 ar) med ADHD og misbrug (primaert cannabis 90
%, alkohol 50 % og i mindre grad kokain 10 %), randomiseret til langtidsvirkende
methylphenidat eller placebo, kombineret med kognitiv terapi i 16 uger. Antallet af dage med
stofmisbrug i gruppen som fik methylphenidat var ikke signifikant forskelligt fra den gruppe
som fik placebo. En subgruppe-analyse af 38 unge med samtidig depression viste, at denne
gruppe havde et vedvarende hgjere stofmisbrug end unge uden depression uanset behandling
med methylphenidat (79).

I det sidste RCT blev 70 unge (13-19 &r) med ADHD og stofmisbrug randomiseret til 12 ugers
behandling med atomoxetin eller placebo. Begge grupper fik samtidig motiverende inter-
view/kognitiv terapi. Der var ingen signifikant forskel i hverken ADHD symptomer eller
stofmisbrug (80).

Konklusion
e Der er muligvis effekt af methylphenidat pa ADHD symptomer hos unge med comorbi-
ditet af misbrug (meget lav evidens) 123
¢ Hverken methylphenidat (moderat evidens)! eller atomoxetin (lav evidens) 12 synes at
nedseette eller forveerre stofmisbrug med primaert cannabis/marijuana hos unge med
ADHD.
1.Upreecist estimat: Kun ét studie

2.Risiko for bias: Risiko for type-2 fejl pga. lille patientantal
3.Risiko for bias: Mangelfuld blinding

Comorbiditet med autismespektrumforstyrrelser (ASF) hos bgrn

Symptomer pa ADHD forekommer ofte hos bgrn med ASF, og der har tidligere manglet studier
der viste om medicinsk behandling af ADHD symptomer ogsa havde en effekt pa bgrn med ASF
(81).

Der er fundet to placebokontrollerede RCT af atomoxetin samt i alt 5 placebokontrollede RCT af
methylphenidat, hvoraf de 4 indgdr i en metaanalyse. Herudover er der fundet et studie af
guanfacin.

Methylphenidat

Metaanalysen omfatter 4 dobbeltblindede placebokontrollerede RCT af methylphenidat med i
alt 94 bgrn med ADHD og ASF. Methylphenidat medfgrte signifikant effekt pa ADHD
symptomerne svarende til en effektstgrrelse pa 0,67 (0,08-1,27) ift. placebo. Methylphenidat
medfgrte dog ogsa signifikant flere bivirkninger sdsom nedsat appetit (NNH=6), sgvnbesvaer
(NNH=5), depressive symptomer (NNH=14), irritabilitet (NNH=7) og social tilbagetraekning
(NNH=14) (82).

Yderligere har et dobbeltblindet RCT med 24 bgrn og unge med ADHD og ASF (7,1-12,7 &r)
undersggt effekten af 4 ugers behandling med langtidsvirkende methylphenidat (0,35 - 0,75
mg/kg/dag, max 50 mg/dag). Man fandt signifikant effekt pa ADHD symptomer for bade
hyperaktivitet (ABC F(3,69) =10,38, Conners F(3,69) =7,19), impulsivitet (Conners F(3,69)=
8,62), uopmarksomhed (Conners F(3,69)=8,11, p<0,001), samt oppositionel adfzerd (Con-
ners F(3,69)=3,46. Foraldrene beskriver endvidere forbedrede sociale evner (ACTeRS F(3,69)
= 2,76, p0,048) (83).
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Atomoxetin

I det ene RCT, hvor 16 bgrn i alderen 5-15 ar blev behandlet i 6 uger med atomoxetin
(dobbeltblindet crossoverdesign), fandt man signifikant og klinisk relevant effekt pa hyper-
aktivitet med en effektstgrrelse pd 0,9 ved (malt ved ABC), samt pd hyperaktivitet/impulsivitet
med en effektstgrrelse pa 1,27 (malt ved 9 DSM-IV ADHD hyperaktivitets/impulsivitets
symptomer), men ikke p& 9 uopmaerksomhedsspgrgsmal (p=0,053) (84).

I det andet RCT indgik 97 bgrn og unge mellem 6-17 ar som blev randomiseret dobbeltblindt
til optitrering over 3 uger til enten 1,2 mg atomoxetin pr kg pr dag eller placebo i 8 uger. Der
var signifikant effekt pa ADHD-kernesymptomer (fald i ADHD-RS-score -6,7 CI-10,0 til -3,4,
men ikke signifikant forskel i CGI-I (20,9 % vs. 8,7 % pa placebo) (85).

Guanfacin medfgrte i et placebo-kontrolleret RCT, hvor der indgik 62 bgrn med ADHD og ASF
(5-14 ar), en signifikant og klinisk relevant reduktion i hyperaktivitet (effektstgrrelse 1,67 pa
den foreeldrerapporterede ABC-hyperaktivitetsskala, som var det primaere effektmal). Der var
ligeledes signifikant og klinisk relevant forbedring i global respons (CGI 50 % vs. 9,4 %). Der
sas ingen bedring ift. irritabilitet eller social tilbagetraekning. Bivirkninger som slgvhed, treet-
hed, nedsat appetit, grad labilitet, mundtgrhed, irritabilitet, angst og natlig opvagning var alle
signifikant og markant hyppigere end ved placebo (NNH spander fra 1-4), men medfgrte kun i
2 tilfeelde til ophgr med guanfacin. Signifikant flere af patienterne oplevede et blodtryksfald
(>10 mmHg i diastolisk blodtryk) ved behandling med guanfacin ift. placebo (86).

Konklusion
e Bade methylphenidat (hgj evidens), atomoxetin (hgj evidens) og guanfacin (moderat
evidens)! medfgrer signifikant reduktion af ADHD symptomerne hyperaktivitet/
impulsivitet ved behandling af bgrn og unge med comorbiditet af ASF. Methylphenidat
viste ogsa effekt pa@ uopmaersomhed (hgj evidens)
e Der er ikke vist forbedring pd det samlede funktionsniveau, herunder sociale
feerdigheder.

1.Upreecist estimat: Kun ét studie

Comorbiditet med adfaerdsforstyrrelse hos bgrn

ADHD og adfaerdsforstyrrelser er hyppige comorbide tilstande hos bgrn og unge. Adfaerds-
forstyrrelse diagnosticeres som ODD (oppositionel adfaerdsforstyrrelse) eller CD (conduct
disorder). ODD er primeert karakteriseret ved konfliktsggende oppositionel adfaerd. CD er ud
over konfliktsggende adfaerd karakteriseret ved mere dyssocial og aggressiv adfaerd.

Langt de fleste RCT er placebokontrollerede studier af atomoxetin eller posthoc-analyser heraf.
Der blev dog fundet to sammenlignende studier, hvor atomoxetin blev sammenliget med
henholdsvis methylphenidat og guanfacin. Herudover har en subgruppeanalyse undersggt
effekten af additiv behandling med guanfacin ift. monoterapi med stimulantia.

Studier med direkte sammenligning mellem laegemidlerne

Et prospektivt ublindet RCT inkluderede 37 patienter (6-14 &r) med ADHD og ODD, som blev
randomiseret til methylphenidat (0.2-1 mg/kg/dag) eller atomoxetin (0.5-1.2 mg/kg/dag) i 8
uger. Symptomer blev vurderet ved brug af Vanderbilt ADHD diagnostic parent rating scale
(VADPRS), som maler bdde ADHD og ODD symptomer. Der var ingen signifikant forskel
mellem laeagemidlerne (87).

I en posthoc-analyse blev data fra to placebokontrollerede RCT med hhv. guanfacin og
atomoxetin indirekte sammenlignet mht. effekt hos i alt 156 bgrn med comorbid ODD. Guan-
facin medfgrte her en signifikant stgrre reduktion i adfaerdssymptomer, sammenlignet med
atomoxetin (forskel i effektstgrrelse = 0.58 (88).
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Additiv effekt af kombinationsbehandling ift. monoterapi

I en subgruppeanalyse s& man pad 274 bgrn med ODD symptomer, som havde indgaet i et
tidligere RCT, hvor man oprindeligt randomiserede bgrn med suboptimal effekt af psyko-
stimulantia til 9 ugers augmenterende behandling med guanfacin i tillaeg til psykostimulantia
(ikke specificeret) eller behandling med psykostimulantia i monoterapi. I subgruppen af bagrn
med ODD medfgrte kombinationsbehandlingen en lille, men signifikant reduktion i ODD-symp-
tomer ift. monoterapi (effektstgrrelse = 0,394 og 0,355 for guanfacin givet hhv. morgen og af-
ten) (89).

Placebo-kontrollerede studier med atomoxetin

Der er fundet 4 placebokontrollerede RCT af 8-12 uges varighed, som alle viste signifikant
effekt af atomoxetin p& bdde ADHD og ODD symptomer (90-94). Et RCT fandt kun signifikant
effekt pa ODD symptomer efter 2 og 5 uger, men ikke efter 8 uger (aendring i SNAP-IV ODD
ved 8 uger: atomoxetin -3,7, placebo -2,9 (93).

En meta-analyse af 3 RCT, hvor formalet var at evaluere effekten af at have comorbid ODD
blandt patienter behandlet for ADHD konkluderede, at behandling med atomoxetin reducerer
ADHD symptomer signifikant, uafhaengig af tilstedeveaerelsen af comorbid ODD (95). Der er
fundet flere post-hoc analyser. I en analyse af 98 patienter fra to RCT reducerede atomoxetin
ADHD symptomerne efter 9 uger (65,4 % vs. 36,4 % ved placebo), men havde ikke effekt pa
ODD symptomerne (96). Formalene i de gvrige posthoc-analyser var bl.a., at undersgge om
risikoen for tilbagefald ved langtidsbehandling med atomoxetin var associeret til comorbid
ODD, hvilket et 42 ugers studie viste ikke var tilfeeldet (97). En anden analyse tydede p&
stgrre effekt p& ADHD-symptomerne ved tilstedevaerelse af comorbid ODD/CD (effektstgrrelse
1.37 vs. 0.72 hos bgrn uden comorbiditet) (98). I den sidste posthoc-analyse var formalet at
undersgge om plasmakoncentrationen af atomoxetin kunne forudsige responset. Patienter med
lav plasmakoncentration af atomoxetin (<800 ng/ml) blev re-randomiseret til yderligere 4
ugers behandling med samme eller dobbeltdosis af atomoxetin, men det medfgrte ingen
forskel i effekt mellem grupperne (99).

Konklusion
e Der er vist effekt af atomoxetin pa b&de ADHD (hgj evidens) og ODD symptomer
(moderat evidens)! hos bgrn med comorbid adfzerdsforstyrrelse. Effekten pa ADHD-
symptomerne synes uafhangig af tilstedevaerelsen af ODD symptomer
e Guanfacin har muligvis lidt bedre effekt p@ ODD symptomer end atomoxetin
(lav evidens)
¢ Guanfacin i kombination med psykostimulantia har vist signifikant, men ikke klinisk
relevant effekt ift. monoterapi med stimulantia pa ODD symptomer (lav evidens)?23
e Effekten af methylphenidat eller atomoxetin p& ODD symptomer synes sammenlignelig
(lav evidens)*
1. Inkonsistens: Ikke konsistente resultater for ODD-symptomer
2. Indirekte relevans: Ikke direkte sammenligning mellem lzegemidlerne

3. Risiko for bias: Posthoc-analyse
4. Risiko for bias: Meget lille studie med risiko for type 2 fejl og manglende blinding

Comorbiditet med lav IQ hos bgrn

ADHD ses hyppigere hos bgrn med lav IQ (15%-25%) (Handen 2008). Klinisk opleves ofte
mindre effekt hos denne gruppe. Der er fundet 2 RCT, hvor man har vurderet effekten af hhv.
methylphenidat og guanfacin.
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I et RCT blev 122 bgrn (7-15 &r) med ADHD og lav IQ (30-69) randomiseret til 16 ugers
behandling med hurtigvirkende methylphenidat eller placebo. Behandling med methylphenidat
medfgrte en lille, men signifikant reduktion i bade forzeldre og leerervurderede ADHD
symptomer (effektstgrrelse hhv. 0,39; CI 0,09-0,70 og 0,52; CI 0,23-0,82 ift. placebo).
Opggrelsen af respondere vurderet pd det sekundaere effektmal CGI-I synes at vaere
overestimeret og ikke opgjort som anfgrt i metodeafsnittet. Signifikant flere i methylphenidat-
gruppen oplevede nedsat appetit (NNH=8) og sgvnbesveer (NNH=6) (100).

I et lille crossover studie blev kun 11 bgrn i alderen 5-9 &r med nedsat IQ og symptomer pa
uopmeerksomhed/overaktivitet randomiseret til 6 ugers behandling med guanfacin (max 3 mg)
efterfult af 6 ugers behandling med placebo eller omvendt. Guanfacin medfgrte signifikant
reduktion i hyperaktivitet vurderet af bade foreeldre og leerere, men ingen aendring i irritabilitet
eller social tilbagetraekning. Ca. halvdelen af bgrnene oplevede slgvhed eller apati under
behandlingen med guanfacin (101).

Konklusion
e Der er vist nogen effekt af methylphenidat pa ADHD-symptomer hos bgrn med lav IQ
(lav evidens)!2, Effektstgrrelsen synes mindre end hos bgrn med normal IQ
e Der er vist effekt af guanfacin pa hyperaktivitet hos bgrn med lav IQ, men det er uklart
om denne er klinisk relevant (meget lav evidens)3. Effekten pd opmaerksomhed er ikke

undersggt (ingen evidens).
1. Upreecist estimat: Kun ét studie med meget bredt konfidensinterval
2. Risiko for bias: Selektiv datarapportering ift. respons
3. Meget lille studie. Effektestimat og klinisk relevans kan ikke vurderes.

Comorbiditet med kroniske tics eller Tourette hos bgrn:
Methylphenidat var tidligere kontraindiceret ved comorbid ticslidelse, baseret pa davaerende

casereports, hvor der har vaeret set debut eller forvaerring af tics under behandling med
methylphenidat.

Der er fundet 2 systematiske reviews fra hhv. 2009 og 2011, som inkluderer RCT med bgrn og
unge med ADHD og en comorbid kronisk ticslidelse, herunder Tourette. Det nyeste er et
Cochranereview fra 2011, som inkluderer 8 dobbeltblindede RCT (parallel eller crossover-
design) (102,103). Det andet er en metaanalyse fra 2009 (104), som yderligere medtager et
zldre 2 ugers crossoverstudie af methylphenidat. Begge reviews fandt, at bade methyl-
phenidat, dexamfetamin, atomoxetin og guanfacin reducerede ADHD-symptomerne signifikant.
Cochrane-reviewet konkludede pd basis af 3 studier af 2-16 ugers varighed, at methylphenidat
medfgrte en signifikant bedring af tics. Den anden metaanalyse af Bloch et al, hvor der indgik
yderligere et studie af kun 2 ugers varighed, fandt derimod ikke signifikant bedring i tics ved
behandling med methylphenidat.

En nyere metaanalyse, hvor formélet var at undersgge bade nyopstaede tics (dvs. hos bgrn
uden comorbid tics lidelse) samt forvaerring af eksisterende tics, konkluderede pa baggrund af
22 dobbeltblindede RCT (primaert af methylphenidat), at psykostimulantia ikke medfgrte
signifikant mere tics ift. placebo. Tvaertimod var forekomsten af tics numerisk stgrre i
placebogruppen (105).

Atomoxetin medfgrte hos bgrn med comorbid ticslidelse en signifikant reduktion i svaerheds-
graden af tics med en effektstgrrelse pa 0.32 (0.09-0.56) ift. placebo, hvilket er af tvivisom
klinisk relevans. Der var derimod ikke signifikant forskel i reduktion i YGTSS (-5.5 £ 6.9 mod
3.0 + 8.7 for placebo, p=0,06) (104). Dette er baseret pa et enkelt RCT, hvor formalet var at
vise, at atomoxetin ikke forvaerrede tics ift. placebo. Der var stort frafald af patienter i studiet
(kun ca. 30 % gennemfgrte).
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Guanfacin medfgrte en signifikant reduktion i ADHD-symptomer, men kun en lille og ikke
signifikant reduktion i tics (p=0,05) (102,103).

Hoje doser dexamfetamin s& ud til at forvaerre tics, hvorimod nogle bgrn ved lave doser
dexamfetamin oplevede ticsreduktion.

Studierne var generelt sma (22-148 deltagere) af varierende varighed (2-18 uger), heterogene
og med inkomplet rapportering af resultater fra specielt crossover studierne. Der er ikke fundet
nyere RCT ift. metanalyserne.

Der er er ikke fundet studier af lisdexamfetamin, men da hgjere doser af dexamfetamin synes
at kunne forvaerre tics, kan det ikke udelukkes at det samme vil veere tilfaeldet for
lisdexamfetamin. Dexamfetamin er kontraindiceret hos patienter med Tourette.

Konklusion
e Der er vist effekt af methylphenidat, atomoxetin og guanfacin p& ADHD-symptomer hos
bgrn med comorbid tics lidelse.
¢ Methylphenidat (hgj evidens), atomoxetin (moderat evidens)! og guanfacin (moderat
evidens) ! forveerrer ikke forekomsten af tics.
e Det er uafklaret om dexamfetamin og lisdexamfetamin kan medfgre forvaerring af tics

inden for det rekommanderede dosisinterval (ingen evidens).
1.Upracist estimat: Kun ét studie

Comorbiditet med epilepsi hos bgrn:
Psykostimulantia kan seenke krampetaersklen og skal derfor anvendes med forsigtighed hos

patienter med epilepsi (se bilag 2).

I et RCT med 33 bgrn med epilepsi og ADHD reducerede methylphenidat ADHD symptomerne
mere end placebo. Resultaterne indikerer en gget daglig risiko for kramper ved stigende doser.
Der sas dog ingen alvorlige bivirkninger men 3 gange stgrre behandlingsophgr i den behand-
lede gruppe. Plasmakoncentrationen af antiepileptika var uaendret (106).

Konklusion
e Der er vist effekt af methylphenidat hos bgrn med comorbid epilepsi (lav evidens)!
e Der er generelt gget risiko for kramper, hvorfor alle stimulerende laegemidler skal an-

vendes med forsigtighed.
1.Upraecist estimat: Kun ét lille studie

7.5.2 Effekt ved comorbiditet hos voksne

Retningslinjerne fra NICE og Dansk Psykiatrisk Seskab omhandler ikke comorbiditet. I Sund-
hedsstyrelsens nationale kliniske retningslinje har man specifikt gennemgaet RCT for effekten
af ADHD-medicin hos patienter med symptomer p& angst og depression (se herunder) (21).

I den systematiske litteratursggning blev der fundet i alt 10 RCT som omhandler comorbiditet
hos voksne. To af studierne viste sig at vaere posthoc analyser for patienter med tidligere de-
pression eller stofmisbrug, hvor det ikke var muligt at udlede effekten separat for de to grup-
per. Studierne blev derfor efterfglgende ekskluderet.

Der er ikke fundet studier hos voksne, som omhandler OCD, bipolar lidelse, Tourette,
skizofreni, spiseforstyrrelser eller somatisk comorbiditet.
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Comorbiditet med depression og angst hos voksne

I Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinje fandt man kun et enkelt studie af
atomoxetin, som inkluderede patienter med comorbid social angst. Der var effekt af
atomoxetin pa ADHD-symptomerne, men ingen signifikant forskel fra placebo mht. angst-
symptomer. Pa denne baggrund konkluderer Sundhedsstyrelsen, “at der ikke var ikke over-
bevisende effekt pa angstsymptomer, baseret pad evidens af moderat kvalitet”, hvilket munder
ud i en anbefaling om, at "atomoxetin kan overvejes til voksne med ADHD og symptomer pa
angst og depression til afhjeelpning af kernesymptomer og funktionsevnenedsaettelse”. Det
anfgres, at nogle patienter kan opleve en forvaerring i symptomer pé depression og angst, og
man i sa fald bgr overveje at seponere behandlingen af ADHD medicin (21).

Ved den systematiske litteratursggning blev der ikke fundet andre RCT end det studie med
atomoxetin, som Sundhedsstyrelsen ogsa refererer til. Det er et 14 ugers RCT med 442
patienter med ADHD og socialangst. Man fandt signifikant effekt af atomoxetin 40-100 mg pa
ADHD-symptomer ift. placebo. Mht. symptomer pa social angst blev der fundet signifikant
bedre effekt pa nogle skalaer, men ikke pd andre. Bivirkninger som sgvnbesvaer, mundtgrhed,
kvalme og svimmelhed var hyppigere for atomoxetin, men der var ikke forskel i behandlings-
ophgr pga. bivirkninger (107).

Konklusion
e Der er vist effekt af atomoxetin pa ADHD-symptomer hos voksne med social angst
(moderat evidens)!
e Effekten af ADHD-medicin hos voksne med comorbid angst eller depression er mangel-

fuldt belyst (ingen evidens).
1.Upraecist estimat: Kun ét lille studie

Comorbiditet med misbrug af amfetamin eller kokain hos voksne
Ifglge Sundhedsstyrelsens vejledning for afhaengighedsskabende laegemidler skal den

ordinerende lsege vaere opmaerksom pa, at methylphenidat kan veere vanedannende og fore til
misbrug, hvorfor atomoxetin kan anvendes hos patienter, hvor der er behandlingsindikation og
risiko for misbrug af centralstimulerende midler” (18,21).

Der er fundet 4 mindre RCT af ca. 12 ugers varighed, hvori der indgik voksne med ADHD, som
var misbrugere af amfetamin eller kokain. Alle studier er med methylphenidat.

Amfetamin:

I et lille RCT (pilotstudie) blev der hos 34 patienter med kronisk amfetaminmisbrug ikke fundet
forskel mellem methylphenidat i depotform (max 72 mg) eller placebo pa hverken ADHD-
symptomer, trang til amfetamin eller tilbagefald til amfetaminmisbruget og heller ingen forskel
i sekundaere parametre. Inklusionskriterierne forudsatte, at patienterne var stoffri min. 4 uger
inden studiestart (108).

Kokain:

I et RCT med 48 kokainafhaengige patienter medfgrte methylphenidat (max 90 mg) signifikant
bedre effekt end placebo i form af selvrapporterede ADHD-symptomer. Der var ingen forskel i
trang til eller brug af kokain mellem grupperne. Kvalme, angst og eufori sas hyppigere i
methylphenidatgruppen (109).

I et RCT med 66 ADHD-patienter i metadonbehandling, hvoraf 53 % var misbrugere af kokain,
fandt man ikke bedre effekt af methylphenidat i depotform pd ADHD-symptomer ift. placebo.
Placeboresponset var hgjt (46 % vs. kun 34 % for methylphenidat). Methylphenidat
forveerrede ikke misbruget af kokain, og der var ikke tegn pa, at methylphenidat i sig selv blev
anvendt i misbrugsgjemed (110).
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I et RCT, hvor 106 ADHD-patienter med comorbid kokainmisbrug blev behandlet med
methylphenidat depotformulering eller placebo, fandt man ikke forskel pa@ methylphenidat og
placebo (111). Man fandt tegn pa reduceret kokainbrug, men ikke signifikant forskel (OR 1,2).

Konklusion
e Der synes ikke at vaere effekt af methylphenidat p& ADHD-symptomer hos voksne med
misbrug af amfetamin og kokain (moderat evidens)!
e Der ses ingen effekt p@ misbruget af kokain eller amfetamin hverken positivt eller

negativt (moderat evidens) 1.
1. Risiko for bias: Sm3 studier, risiko for type-2 fejl

Comorbiditet med misbrug af alkohol hos voksne

Der blev kun fundet et RCT med 147 patienter med ADHD og alkoholafhaengighed/misbrug.
Her fandt man en signifikant effekt af atomoxetin p& ADHD-symptomerne ift. placebo (effekt-
stgrrelse=0,48). Der var ikke forskel mellem grupperne i tid til tilbagefald til “heavy drinking”,
men en posthoc-analyse fandt, at det samlede antal af dage med "heavy drinking” blev
reduceret signifikant med 26 %. Der blev ikke set bivirkninger eller interaktioner af
atomoxetin, som var relateret til brugen af alkohol (112).

e Atomoxetin har effekt p& ADHD-symptomer hos alkohol misbrugere (moderat evidens)?
og kan muligvis ogsa nedsaette alkoholforbruget (lav evidens)!:2.
e Det er uafklaret, om atomoxetin her er et bedre valg end methylphenidat eller andre

lzegemidler mod ADHD.
1. Upreecist estimat: Kun ét studie
2. Risiko for bias: Posthoc-analyse

Comorbiditet med personlighedsforstyrrelser hos voksne
Der er kun fundet to RCT, som begge omhandler methylphenidat.

I et randomiseret crossover studie, som inkluderede 67 patienter med ADHD randomiseret til
methylphenidat eller placebo, screenede man efterfglgende patienterne for personligheds-
forstyrrelser. Heraf fandt man (iht. Structured Clinical Interview for DSM disorders II persona-
lity disorders) 25 patienter som var PD-positive, samt 18 patienter som var PD-plus (dvs. op-
fyldte kriterier for flere personlighedsforstyrrelser, hvilket kan ses som en proxy for sveerheds-
graden). Personlighedsforstyrrelse var associeret til mere komplekse symptomer, isaer
emotionel dysregulation og ODD symptomer. I denne sekundare analyse fandt man, at
methylphenidat medfgrte signifikant respons ift. placebo hos bade PD-positive and PD-negative
patienter, men ikke i gruppen af PD-plus-patienter. Respons i PD-positive og
PD-plus-grupperne ift. baseline var hhv. 71 % og 36 % (113).

I et andet randomiseret crossoverstudie, hvor der indgik 47 ADHD-patienter med eller uden
comorbide personlighedsforstyrrelser (11 PD-positive, 10 PD-plus og 26 PD-negative) fandt
man ligeledes ingen effekt i gruppen af PD-plus (respons 26 % vs. 23 % for placebo) (114).
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Konklusion

e Methylphenidat synes at have effekt hos patienter med lav grad af personligheds-
forstyrrelse, men ingen eller ringe effekt ved svaerere personlighedsforstyrrelse (lav
evidens)!2,

o [ praksis skal det dog for den enkelte patient vurderes om personlighedsforstyrrelsen

kan vaere afledt af udviklingsforstyrrelsen ADHD.
1. Risiko for bias: Posthoc-analyse
2. Risiko for bias: Sma studier og deraf risiko for type-2 fejl.

Comorbiditet med skizofreni eller andre psykotiske tilstande

Behandling med centralstimulerende medicin kan forvaerre eller fremkalde psykotiske
symptomer. Methylphenidat og dexamfetamin er derfor kontraindiceret hos patienter med
psykoser, mens atomoxetin og lisdexamfetamin skal anvendes med forsigtighed (se bilag 2)
Der er ikke fundet RCT af comorbide psykotiske symptomer hos hverken bgrn eller voksne.
Iht. den kliniske erfaring er der en tendens til, at denne patientgruppe diagnosticeres og
behandles for ADHD.

Konklusion vedr. effekt og bivirkninger ved comorbiditet?

e Der er vist selvsteendig effekt af ADHD-medicin generelt p& ADHD-symptomer hos
bgrn med comorbide affektive lidelser, autisme, adfaerdsforstyrrelse, tics lidelser,
epilepsi og misbrug

e Hos voksne er der vist effekt p& ADHD-symptomer hos patienter med social angst og
lav grad af personlighedsforstyrrelse, men ingen effekt ved svaer personligheds-
forstyrrelse eller hos voksne med stofmisbrug. Effekt ved andre angsttilstande eller
depression er ikke undersggt

e Der er ikke evidens for at fremhaeve effekten af et laegemiddel frem for andre

e Methylphenidat eller atomoxetin har ingen indflydelse pa misbrug af kokain eller
amfetamin hos hverken bgrn eller voksne

o Dexamfetamin skal pga. kontraindikation undgds hos patienter med misbrug eller tics
i anamnesen

e Stimulantia kan potentielt forvaerre eller fremkalde maniske eller psykotiske
symptomer hos patienter med comorbid bipolar lidelse eller psykotiske tilstande.

1. Evidensen for de enkelte tilstande og laegemidler af varierende kvalitet — se konklusioner for de enkelte afsnit.

7.6 Comedicinering med andre psykofarmaka

Kombination af ADHD-medicin og antipsykotika
Forsigtighed tilr&des ved samtidig behandling med methylphenidat og antipsykotika pga. gget

dopaminerg effekt. Den kliniske betydning heraf er dog uafklaret (se bilag 2).

Der er fundet 2 RCT, som belyser augmenterende behandling med risperidon (primaeart som
tilleeg til methylphenidat) ved comorbiditet hos bgrn (115,116).

Et RCT inkluderede 168 6-12 arige bgrn med ADHD og samtidig oppositional defiant
disorder/conduct disorder (ODD/CD) og svaer fysisk aggression, som havde responderet pa 3
ugers behandling med methylphenidat depotformulering. De blev efterfglgende randomiseret
til fortsat behandling med methylphenidat suppleret med 6 ugers behandling med enten
risperidon eller placebo balanceret iht. forekomsten af ODD og CD. Teachers ADHD-SC4 var
kun tilgaengeligt for 117 bgrn og mindst 43 % af laerer data manglede for disse bgrn. Tillaeg af
risperidon medfgrte en signifikant stgrre reduktion i bade ADHD og ODD symptomer, samt
aggression end behandling med methylphenidat i monoterapi, men klinisk bedring var generelt
kontekst afheengig ift. om det var foraeldrene eller leererne der vurderede effekten, og effekt-
stgrrelsen var lille til moderat. Der var ingen rapporter om alvorlige bivirkninger. Kombination
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med risperidon medfgrte signifikant mindre indsovningsbesvaer, men ogsa flere mavegener
(115).

Det andet RCT var et lille studie, hvor 25 bgrn i alderen 7-12 8r med ADHD og behandlings
resistent aggression blev randomiseret til 4 ugers behandling med risperidon eller placebo. Alle
var i forvejen i behandling med stabil dosis psykostimulantia (praeparater ikke udspecificeret).
De primaere effekt mal var andring fra baseline pa Children’ s Aggression Scale-Parent
(CAS-P) og Teacher (CAS-T) total score. Tillaeg af risperidon medfgrte en signifikant reduktion i
foraeldrevurderet aggression ift. placebo (forskel CAS-P total score =4.0, svarende til 30 %
reduktion), men ingen forskel i laerervurderet aggression. Studiepopulationen er for lille til at
vurdere evt. forskelle i bivirkninger (116).

Methylphenidat i kombination med risperidon synes at medfgre nogen, men ikke konsistent
effekt pa agression som fglge af ODD/CD. Der blev ikke rapporteret om alvorlige bivirkninger.

Der er ikke fundet RCT af augmenterende behandling til atomoxetin, men da atomoxetin kan
medfgre QT-forlaengelse, bgr samtidig behandling med antipsykotika undgds. Antipsykotika
kan seenke krampetaerskelen med deraf gget risiko for kramper af atomoxetin, men den
kliniske betydning er uafklaret. Lisdexamfetamin og dexamfetamin kan have potentielle
interaktioner med antipsykotika, men den kliniske betydning heraf er ikke afklaret. Den
sedative effekt af guanfacin kan forstaerkes ved samtidig anvendelse af antipsykotika med
sedativ effekt (se bilag 2).

Kombination af ADHD-medicin og antidepressiva
Samtidig anvendelse af methylphenida, atomoxetin, lisdexamfetamin, dexamfetamin og

irreversibel MAO-hammer (isocarboxazid) er kontraindiceret pga. risiko for hypertensiv krise.

Methylphenidat kan muligvis haamme omsazetningen af TCA og visse SSRI (paroxetin) og
antiepileptika med risiko for hhv. serotonerg syndrom og kramper, men det er ringe
dokumenteret og den kliniske betydning er uafklaret (se bilag 2).

I et RCT med 25 bgrn med ADHD og angst fandt man ingen forskel i responset pa angst
mellem 8 ugers behandling med methylphenidat+fluvoxamin ift. methylphenidat + placebo.I
begge grupper reduceredes angst niveauet signifikant over tid. Medicinen blev tolereret vel i
begge grupper. Bivirkninger der blev rapporteret hyppigere ved fluvoxamin var mavepine

(60 %) og muskelsmerter, hvorimod grad, neglebidning, redmen, og tgr mund var mere udtalt
i placebogruppen (117).

I et RCT blev 127 bgrn og unge med ADHD og depressive eller angst symptomer fgrst
randomiseret til 8 ugers behandling med fluoxetin eller placebo. Herefter blev behandlingen i
begge grupper suppleret med atomoxetin i de sidste 5 uger. Begge grupper havde en bedring i
b&de ADHD- depressive- og angst symptomer, og der var ikke signifikant forskelle mellem den
gruppe der fik atomoxetin+fluoxetin og den gruppe der fik atomoxetin alene. Andelen af
patienter som forlod studiet pga. bivirkninger, var lav og sammenlignelig mellem grupperne
(2.4 % for kombinationen vs. 2.2 % for atomoxetin i monoterapi). Kombinationen af
fluoxetin+atomoxetin resulterede dog i en signifikant stgrre stigning hjerte frekvens (11.9 vs.
6,5 slag/min), diastolisk blodtryk (5,2 vs. 0,3 mmHg) og vagttab (-1 kg vs. -0,4). Forskellen i
systolisk blodtryk var ikke signifikant (3.1 vs. -0.14 p=0.07) (118).

Studierne fandt ingen yderligere effekt af SSRI pa angst eller depressive symptomer nar SSRI
blev givet sammen med methylphenidat eller atomoxetin ift. de to laegemidler givet i mono-
terapi. Kombination af fluoxetin og atomoxetin resulterer i gget hjertefrekvens, blodtryks-
stigning og vaegttab end fluoxetin alene. Mulighed for flere bivirkninger ndr methylphenidat
kombineres med SSRI kan ikke udelukkes pga. meget lille patientgrundlag i studiet.
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Omseaetningen af atomoxetin kan nedsaettes af antidepressiva som haammer CYP2D6

(fx paroxetin og fluoxetin). Det medfgrer en dokumenteret og klinisk relevant ggning af
plasmakoncentrationen og dermed gget risiko for bivirkninger af atomoxetin. Atomoxetin kan
medfgre QT-forlaengelse, hvorfor samtidig behandling med visse antidepressiva (fx citalopram
og escitalopram) eller andre QT-forleengende lzegemidler bgr undgds. Antidepressiva kan
sanke krampeteaerskelen med deraf gget risiko for kramper af atomoxetin, men den kliniske
betydning er uafklaret. Generelt bgr kombination af atomoxetin og antidepressiva undgas, da
der samtidig ikke er evidens for bedre effekt (pa tvingende indikation foretraekkes sertralin)
(se bilag 2).

Lisdexamfetamin og dexamfetamin kan have potentielle interaktioner med antidepressiva, men
den kliniske betydning heraf er ikke afklaret. Den sedative effekt af guanfacin kan forstaerkes
ved samtidig anvendelse af andre sederende laegemidler (se bilag 2).

Kombination af ADHD-medicin med epilepsimedicin

I et tidligere omtalt RCT med 33 bgrn med epilepsi og ADHD indikerede resultaterne en gget
daglig risiko for kramper ved stigende doser af methylphenidat. Der sds dog ingen alvorlige
bivirkninger. Der blev anvendt 10 forskellige antiepileptika (valproat, carbamazepine, lamo-
trigen, topiramat, levitracetam, gabapentin, oxcarbazepin, ethosuximid, lorazepam,
diazepam). Behandling med methylphenidat resulterede ikke i signifikante sendringer i plasma-
niveauerne af antiepileptika (106).

Lisdexamfetamin og dexamfetamin kan have potentielle interaktioner med antiepileptika, men
den kliniske betydning heraf er ikke afklaret. Samtidig anvendelse af guanfacin og valproat kan
medfgre forhgjede plasmakoncentrationer af valproat, men den kliniske relevans heraf er ikke
afklaret. Den sedative effekt af guanfacin kan forstaerkes ved samtidig anvendelse af andre
sederende lzegemidler (se bilag 2).

Konklusion ift. comedicinering med andre psykofarmaka

e Der er ikke effekt af augmenterende behandling med antidepressiva til methylpheni-
dat eller atomoxetin ved comorbid angst og depression (moderat evidens)?!

e Methylphenidat i kombination med risperidon synes at medfgre nogen, men ikke
konsistent effekt pa aggression som fglge af ODD/CD (moderat evidens)2. Der blev
ikke rapporteret om alvorlige bivirkninger ved korttidsbehandling

e Methylpenidat, atomoxetin, lisdexafetamin og dexamfetamin ma ikke administreres
sammen med MAO-haemmere (+14 dage fgr og efter) pga. risiko for hypertensive
kriser

¢ Atomoxetin bgr ikke anvendes sammen med andre leegemidler som har
QT-forlaengende effekt (fx antipsykotika og visse antidepressiva)

1. Upreecist estimat: Kun ét studie af hvert laegemiddel
2. Inkonsistens: Ikke konsistens mellem lzerer og foreeldrerapporteret effekt

7.7 Gravide og ammende

I en nyere national tvaerfaglig vejledning (26) anbefales behandling med methylphenidat og
atomoxetin som udgangspunkt ikke ved planlagt graviditet eller som opstart under graviditet.
Kvinder med ADHD har ofte forvaerring af ADHD-symptomerne praemenstruelt. Til gengaeld
daempes symptomerne oftest under graviditet, hvilket har den fordel, at man oftest vil kunne
holde pause med den centralstimulerende medicin uden de store problemer.
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Safremt der under graviditeten opstar behandlingskraevende ADHD symptomer bgr
methylphenidat foretraekkes fremfor atomoxetin. Hvis graviditet opstar under eksisterende be-
handling skal den fortsatte behandlingsindikation overvejes. Behandling med atomoxetin bgr
seponeres, alternativt skiftes til methylphenidat.

For methylphenidat omtaler vejledningen data fra flere studier, hvor der ikke findes en over-
hyppighed af medfgdte misdannelser eller hvor risikoen for medfgdte misdannelser er lav. For
atomoxetin er datamangden utilstraekkelig, og behandling hermed anbefales derfor ikke (26).

Vejledningen omtaler ikke lisdexamfetamin, dexamfetamin eller guanfacin, men da der er tale
om nyligt markedsfgrte laegemidler, er erfaringen og dermed datagrundlaget ligeledes
utilstraekkeligt, hvorfor disse heller ikke kan anbefales under graviditet (65).

Amning

I vejledningen angives, at den relative vaegtjusterede dosis for methylphenidat er under 1 %,
samt at der ikke er beskrevet bivirkninger hos ammede bgrn. Atomoxetin bgr ikke anvendes
pd grund af utilstraekkelige data (26). Det samme gaelder gvrige praeparater (65).

Konklusion vedr. graviditet og amning?

¢ Som udgangspunkt holdes pause med medicinen under graviditet

o I fald der er behov for medicin under graviditet anvendes/skiftes til methylphenidat
e Methylphenidat kan anvendes under amning. Det gaelder ikke gvrige laegemidler.

1. Konklusionen er baseret p% den tveerfaglige national vejledning fra 2014, samt suppl. oplysninger fra promedicin.dk

7.8 Langtidseffekt og langtidsbivirkninger hos bgrn og voksne

Kliniske spgrgsmal:
e Hvilke langtidseffekter er pavist ved behandling med ADHD-medicin?
e Hvilke langtidsbivirkninger er pavist ved behandling med ADHD-medicin?

Gennemfgrelse af leengerevarende RCT af symptomatisk behandling er generelt kompliceret af,
at der er en betydelig risiko for bias pga. stor risiko for frafald, hvilket medfgrer en alvorlig
trussel mod studiets validitet. Jo laengere et RCT varer desto stgrre er risikoen for frafald. Ofte
er §rsagerne til frafald (fx frafald pga. manglende effekt eller bivirkninger) skaevt fordelt mel-
lem interventions- og placebogruppen, hvilket ligeledes svaekker tilliden til, at observerede for-
skelle i effekt og bivirkninger alene skyldes leegemidlet og ikke andre forhold. Endelig kan det
betragtes som uetisk at udsaette patienter for en mulig risiko i la&engere tid. Klinikeren vil ofte
veere tilbgjelig til ikke at inkludere patienter med stgrst risiko (comorbiditet, eller svaerheds-
grad af sygdom) da patienten kan risikere at blive randomiseret til langvarig placebo-
behandling.

Ved vurdering af konsekvenserne af langtidsbehandling (over 2 &r) er det derfor ngdvenligt at
inddrage data fra observationelle studier. Disse er som udgangspunkt af lav evidenskvalitet,
men kan hhv. op- eller nedgraderes iht. GRADE.

Der er i litteratursggning kun fundet fa langtidsstudier af mere end 2 ars varighed. Generelt er
de fleste langtidsstudier baseret pa en opfglgning af de patienter der er forblevet i medicinsk
behandling (fx efter et afsluttet RCT) og evt. sammenholdt med de patienter som er droppet
ud af behandling. Det giver voldsom bias til fordel for medicinering, da arsag til “drop-out”
netop kan vaere manglende effekt eller mange bivirkninger, hvorimod de som er forblevet i
behandling sandsynligvis har haft god effekt. I det fglgende medtages derfor alene studier,
hvor der er en kontrolgruppe.
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Langtidseffekt pd ADHD-kernesymptomer
Der er fundet 3 studier, hvor man har undersggt effekten af mere end 2 &rs medicinsk behand-
ling p@ ADHD-symptomer. Heraf 2 med bgrn og 1 med voksne

Bgrn:

MTA-studiet (Multimodal Treatment study) inkluderede 579 bgrn mellem 7-10 &r ved baseline.
Disse blev randomiseret til 4 grupper (intensivt kontrolleret medicinering, intensiv psykolo-
gisk/psykosocial behandling, kombination af de 2 naevnte og “community care”). Fra 14 mane-
der ophgrte randomisering og alle deltagere fortsatte i “community care” der ogsa inkluderede
medikamentel behandling. Ved opfglgning efter 36 maneder var den effekt man havde set af
medicinen ved 14 maneder, ikke laengere signifikant. Dette kan skyldes flere forhold: ADHD
symptomer kan vaere mindsket med alderen, effekten af den medikamentelle behandling frem-
kom p& grund af den intensive kontrol af behandlingen i de forste 14 maneder, eller patien-
terne i de forskellige grupper andrede, pabegyndte eller stoppede behandlingen (119).

I et langtidsstudie fulgte man 79 bgrn, som tidligere havde deltaget i et 12 maneders placebo-
kontrolleret RCT af methylphenidat. Ved 2 ars opfglgning havde de 41 bgrn, som var fortsat
med medicin signifikant lavere leerer-rapporteret symptom-niveau end de 16 bgrn der var op-
hgrt med medicin og ens score med de 16 bgrn der fik medicin, men havde holdt pause i be-
handlingen (p = .02). Efter 5 ar var 16 bgrn fortsat i vedvarende medicinsk behandling. Igen
var der signifikant bedre respons pa leerer-rapporteret bedgmmelse ift. bade de 14 bgrn som
ikke fik medicin og de 15 bgrn som havde holdt pauser med medicinen (p = .04) (120).

Voksne

I et norsk studie kontaktede man 368 voksne med ADHD som i en tidligere undersggelse
havde oplyst, at de havde vaeret i behandling med ADHD-medicin. Gennemsnitsalder ved op-
folgning var 36,5 ar. De 270 personer som havde veeret i medicinsk behandling i 24 maneder
eller mere rapporterede signifikant faerre ADHD-symptomer end de 86 personer som havde
veere i behandling i mindre end 24 méneder (selvrapporteret ASRS score 12,8 vs 15,3).
Maengden og typen af comorbiditet ved baseline praedikterede darligere outcome. Resultaterne
ma karakteriseres som vaerende af meget lav evidenskvalitet da ophgr med medicin netop kan
vaere grundet lille eller ingen effekt (121).

Konklusion
e Det er ikke vist, at den effekt der ses af ADHD-medicin i korttidsstudier vedvarer ved
fortsat systematisk opfelgning efter 2 &r eller mere.
e Det er sandsynliggjort, at de som responderer pd@ medicinen i korttidsstudier ogsa har
en vedvarende effekt (meget lav evidens), hvilket er i overensstemmelse med den klini-
ske erfaring.
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Langtidseffekt pa funktionsniveau

Der er fundet 3 studier af bgrn, hvor man har undersggt effekten af mere end 2 ars medicinsk
behandling pa patienternes funktionsniveau sdsom effekt pa skolegang og indlzering.

Der er ikke fundet studier af voksne, som lever op til inklusionskravene.

I et assessorblinded case-control studie, med 10 ars opfglgning af 112 bgrn og unge med
ADHD, har man undersggt, hvordan behandling med stimulantia pavirker risikoen for at ga
klasser om. Alder p& opfglgningstidspunktet var 15-30 ar. Behandling med stimulantia med-
farte en signifikant mindre risiko for at ga klasser om (HR:0,25 - konfidensinterval ikke
angivet) ift. de bgrn, som ikke fik medicin. Studiet har justeret for confoundere som socio-
gkonomiske forhold, psykiatriske forstyrrelser ved baseline og foreeldres psykopatologi (122).

I et longitudinelt case-control studie blev en fadselskohorte pd 5.718 bgrn fulgt op til 29 ar for
langtidsoutcome vedr. skolegang og uddannelse. 370 bgrn i cohorten havde ADHD. Diagnosen
var stillet klinisk, hos de fleste deltagere. Hos 41 blev den stillet retrospektivt af forskerne pa
baggrund af udsendte spgrgeskemaer til foraeldre og leerere samt “school and medical
records”. Forfatterne sammenligner outcome hos bgrn med ADHD der er behandlet med
stimulantia, i forhold til bgrn med ADHD der ikke har modtaget medikamentel behandling, og
konkluderer at behandling med stimulantia signifikant nedsatte risikoen for skole-fravaer (OR
ikke angivet), samt at bgrn behandlet med stimulantia havde mindre sandsynlighed for at g
en klasse om (OR 1,8, 95 % CI 1,01-3,2). Der fandtes ikke effekt pa laesefeerdigheder eller
skole drop-out. Studiet har kun justeret for confounding i form af psykiatriske diagnoser ved
baseline, ADHD subtype og moderens uddannelse (123).

I et prospektivt case-control studie af 90 unge med ADHD, fulgt igennem 9 ar, har man under-
sggt for effekten af stimulantia i forhold til ingen behandling, pa karakterer i skolen, samt pa
at ga klasser om. Endvidere har man sammenlignet med en referencegruppe af raske unge.
Gruppen der havde fdet stimulantia klarede sig signifikant bedre end den umedicinerede
gruppe pa laesefaerdigheder (p=0,014), tal-behandling (p=0,03), samt p& gennemsnitlig
karakter i high school (p=0,035). Den medicinerede gruppe scorede midt imellem den raske
gruppe og den umedicinerede gruppe (OR angives ikke). Der fandtes ikke effekt pd at ga klas-
ser om. Studiet har justeret for confounding i form af sociogkonomiske forhold, IQ, ADHD
svaerhedsgrad ved baseline og comorbiditet ved baseline (124).

Konklusion:
e Medikamentel behandling af ADHD hos bgrn og unge har en positiv langtidseffekt pa
indlaering, karakterer og skolegang (lav evidens)
e Der er ingen studier af langtidseffekt pa funktionsniveauet hos voksne (ingen evidens)

Risiko for forstyrrelser af den normale udvikling

Der er bekymringer om hvorvidt anvendelsen af ADHD-medicin til barn medfgrer forstyrrelser i
den normale udvikling, herunder vaekst (hgjde, vaegt, BMI), pubertaer udvikling (Tanner sta-
die) og hjernens udvikling (tykkelse af cerebral cortex).

Der er fundet i alt 4 studier. 2 studier omhandler vaekst, 1 studie omhandler pubertzer udvik-
ling og 1 studie som omhandler hjernens udvikling.

BMI, veegt og hgjde
Hos bgrn er BMI aldersafhaengigt, og skal sdledes gges med alderen i takt med den naturlige
vaekst.

I et longitudinelt studie, har man undersggt sendringer i BMI over tid pa basis af data fra et
forsikringsselskab for 163.820 personer mellem 3-18 &r. Der bliver ikke rapporteret relative
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risici. Trods den lange observationstid (3,2 ar i gennemsnit) er der mange mulige confoundere
(fx ADHD svaerhedsgrad, sociogkonomisk status mv) som kan have skaevvredet resultatet, og
som der ikke er justeret for. Forfatterne konkluderede, at ADHD patienter, som ikke var i
medicinsk behandling havde et hgjere BMI sammenlignet med de ADHD patienter, som var i
behandling med stimulantia, men ogsa sammenlignet med den raske kontrolgruppe. For
patienter i behandling med stimulantia var ung alder ved behandlingsstart og laengere behand-
lingsvarighed forbundet med langsommere ggning af BMI i den tidlige i barndom sammenlignet
med patienter som ikke blev behandlet med stimulantia (bade med og uden ADHD diagnose).

I slutningen af ungdomsarene ndede de op p& kontrollernes niveau pga. en hurtig ggning af
BMI i denne periode (125).

Det andet studie er en kombination af to longitudinelle case-kontrol studier som tilsammen
omfattede 137 personer (78 drenge og 59 piger) med ADHD og 124 personer uden ADHD.
Blandt de som havde ADHD havde 76 % af drengene og 86 % af pigerne faet stimulantia fra
ca. 8 ars alderen. Den gennemsnitlige behandlingstid var hhv. 7,4 og 6,1 ar. Oplysninger om
hojde og veegt blev indsamlet 10-11 ar efter studiestart. Konklusionen var, at der ikke var
nogen signifikant sammenhang mellem varigheden af behandling med stimulantia og veekst,
hverken for piger eller drenge. Der var i gvrigt heller ingen forskel i vaekst mellem personer
med og uden ADHD. Der blev justeret for kgn i analysen, men ikke for sociogkonomi til trods
for, at der var forskelle mellem grupperne for denne variabel. Styrken er den lange observati-
onstid pd 10-11 ar (126).

Tanner stadie

I en tvaersnitsundersggelse har man undersggt Tanner stadie ved at sammenligne en
subgruppe fra MTA-studiet (Multimodal Treatment study) af 342 bgrn med ADHD med en
gruppe uden ADHD (n=159). Efter 36-maneders opfglgning var der ingen signifikant forskel i
Tanner stadie mellem disse to grupper. Post-hoc blev der udfgrt en subanalyse af stimulantia
behandlingens betydning for Tanner stadie i ADHD gruppen. Analysen viste ingen signifikant
betydning af medicinsk behandling med stimulantia for kensmodningen.

Analyserne er udfgrt post-hoc, og derfor ikke planlagt. Analyserne blev ikke justeret for rele-
vante confoundere som sociogkonomisk status, ADHD svaerhedsgrad, laagemiddel dosis og
laegemiddel gruppe (127).

Tykkelse af cerebral cortex

Der har veeret bekymring ift. konsekvensen af at medicinere den umodne hjerne i vaekst. Et
udtryk herfor kan vaere om medicin mod ADHD har en neurotoxisk effekt der pavirker den
naturlige modning af cortex. Flere studier har pavist at patienter med ADHD har forsinkelse i
modningen af cortex. Et neurobiologisk faanomen der knyttes sammen med den kliniske
manifestation af ADHD kernesymptomer.

I et longitudinelt studie har man undersggt andringer i tykkelsen af den cerebrale cortex (grey
matter volume) for personer i tre grupper: raske kontroller, ADHD-patienter der ikke fik
stimulantia og ADHD-patienter som fik stimulantia. Personerne fik foretaget scanning af
cerebrum to gange: ved 12,5 ars alderen og 16,4 ars alderen (gennemsnit). Studiet viser
ingen stgrre andring i tykkelsen af den cerebrale cortex for ADHD gruppen behandlet med
stimulantia (-0,03 mm/ar) sammenlignet med kontrol gruppen af patienter ikke i behandling
med medicin (-0,16 mm/ar) og gruppen af raske kontroller (tykkelse ikke angivet). Studiet
undersggte ikke betydningen af aendringer i den cerebrale cortex’s tykkelse pa den kognitive
funktion (128).

I et case-kontrolstudie sammenlignede man scanninger af hjernevolumen for 152 bgrn med
ADHD, hvoraf de 49 havde varet behandlet med medicin. Der indgik endvidere en kontrol-
gruppe af 139 bgrn uden ADHD. Bade medicinerede og umedicinerede bgrn med ADHD havde
signifikant mindre volumen af savel lillehjernen og hjernen som helhed end bgrn uden ADHD.
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De umedicinerede bgrn havde endvidere signifikant mindre volumen af frontal, temporal og
total “white matter” end bade de medicinerede bgrn og bgrn uden ADHD. Studiet tyder saledes
ikke pa, at medicin pavirker hjernens udvikling negativt (129).

En tidligere metaanalyse tydede fx pa, at langtidsbehandling er associeret med opregulering i
antallet af dopamintransportere (130).

Konklusion
e Behandling med stimulantia udover 2 ar synes ikke at medfgre aendringer i BMI, hgjde,
vaegt (lav evidens), Tanner stadie (meget lav evidens) eller tykkelse af cerebral cortex
ved langtidsbehandling (lav evidens).

Kardiovaskulaere bivirkninger
Der er fundet 4 studier, som fortrinsvis omfatter bgrn. Ingen af disse studier omhandler
voksne over 24 3r.

Det nyeste er et dansk prospektivt kohorte-studie med 9,5 &rs opfelgning, af bgrn fgdt i
Danmark i perioden 1990-1999 (N = 714.258). Heraf 2.818 bgrn med ADHD, som ikke fik
medicin, og 5.482 bgrn med ADHD, som fik stimulantia (98 % fik methylphenidat). Efter 9,5
ars opfelgning fandt man, at kardiovaskulaere haendelser (hospitalskontakt medfgrende kardio-
vaskulaer diagnose) forekom dobbelt s8 hyppigt hos bgrn behandlet med ADHD-medicin
sammenlignet med bgrn med ADHD, som ikke fik stimulantia (HR 2,34 (95 % CI 1,15-4,75).
De bgrn som ikke fik ADHD medicin havde signifikant hyppigere faet hjertemedicin fgr 5-ars
alderen i forhold til de som fik ADHD-medicin (0,5 vs. 0,1 %), men der var ikke forskel i
forekomsten af diagnosticeret hjertesygdom. Gennemsnitsalderen var ca. 10 ar pa tidspunkt
for diagnose og start af behandling i begge grupper, men der var flere drenge end piger i grup-
pen som fik medicin. Varigheden af den medicinske behandling var gennemsnitlig ca. 2,5 ar.
Dosisrepons-sammenhangen, herunder konsekvensen af at reducere eller gge dosis var
inkonklusiv. Det vurderes, at studiet har taget hgjde for og justeret for relevante confoundere,
inklusiv kendt hjerte-kar sygdom, anden somatisk og psykiatrisk lidelse, medikamentel
behandling, og sociodemografiske forhold (131).

Et retrospektivt populationsbaseret kohorte studie omfattede 1.219.847 bgrn og unge i alderen
3-18 &r, tilknyttede sygeforsikringsdatabaser i USA. Opfglgningsperioden repraesenterer
2.321.311 pt. ar. Deltagerne havde forskellige psykiatriske diagnoser: ADHD, adfaerds-
forstyrrelse, tilpasningsreaktion, affektive lidelser og adfzerds- og fglelsesmaessig forstyrrelse.
Kohorten blev undersggt for effekten af stimulantia forbrug (methylphenidat og amfetamin
salte) pd det kombinerede kardiovaskulaere endepunkt: Pludselig uventet hjertedgd, infarkt,
stroke og ventrikulzer arytmi. Incidensen for en kardiovaskulzer handelse var hhv. 2,2 /
100.000 patientdr ved behandling med stimulantia og 3,5 /100.000 patientar ved ingen
stimulantia behandling), svarende til OR=0,74 (95 % CI:0,38-1,46) og dermed ikke signifikant
forskellig. Studiet har justeret for relevante confoundere som sociodemografiske forhold,
psykiatriske og somatiske diagnoser, inkl. hjerte-kar lidelser, antipsykotika forbrug, og
hgjrisiko-patienter. Studiet giver mistanke om "healthy user bias”. Der findes ikke gget risiko
for alvorlig hjerte-kar lidelse som fglge af medicinering. Studiet kan dog ikke belyse risikoen
ved flere ars forbrug af stimulantia (132).

Et andet retrospektivt kohortestudie omfattede 1.200.438 bgrn og unge voksne tilknyttet 4
sygeforsikringsdatabaser i USA, i alderen 2-24 ar. Mean alder = 11,1 &r. Opfglgningsperioden
repraesenterer 2.579.104 pt. ar. Deltagerne havde diverse diagnoser, bade somatiske og
psykiatriske, og ikke alle der havde faet ADHD medicin havde ADHD diagnose. Kohorten blev
undersggt for effekten af ADHD medicin (stimulantia, Atomoxetin og Pemolin) pa det
kombinerede endepunkt: Pludselig uventet hjertedad, infarkt og stroke. Der blev lavet sub-
analyse pa gruppen der var blevet behandlet med methylphenidat. Studiet beregner Hazard
Ratio for aktuelle brugere af ADHD medicin ift. ikke brugere til 0,75 (95 % CI: 0,31-1,85),
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hvilket ikke er signifikant forskelligt, omend bredden pa konfidensintervallet ikke udelukker at
risikoen kan veere gget. Risikoen for en kardiovaskulzer haendelse hos tidligere brugere og spe-
cifikt brugere af methylphenidat var heller ikke gget. Studiet har justeret for relevante
confoundere som sociodemografiske forhold, psykiatriske og somatiske diagnoser, inkl. hjerte-
kar lidelser, antipsykotika forbrug, og inkluderer hgjrisikopatienter. Ikke alle der far inter-
ventionen har ADHD. Der findes ikke @gget risiko for alvorlig kardiovaskulaer bivirkning ved
behandling med ADHD medicin (133).

Det sidste er et retrospektivt kohortestudie af 171.126 bgrn og unge i alderen 6-21 &r med
ADHD diagnose, tilknyttet en privat sygeforsikring i USA, repraesenterende 304.310 pt. ar,
efter at vaere blevet diagnosticeret med ADHD. 52 % af deltagerne i kohorten fik behandling
med stimulantia. Outcome blev inddelt i 2 grupper: Kardiovaskulaer handelse (defineret som
angina pectoris, dysrytmi, TCI) (N= 21 = 1 /2.978 beh. &r), og kardiovaskulaere symptomer
(defineret som tachycardi, palpitationer og syncope) (N=70 =1 /890 beh. ar). Behandling med
stimulantia medfgrte ikke gget risiko for hverken kardiovaskulaere handelser eller symptomer.
Justeret OR for en kardiovaskulaer haendelse ved hhv. aktuel og tidligere brug af stimulantia
ift. ingen brug var: 0,69 (95 % CI:0,42-1,12), og 1,18 (95 % CI: 0,83-1,66). For kardio-
vaskulaere symptomer var justeret OR ved hhv. aktuel og tidligere brug af stimulantia: 1,18
(95 % CI:0,89-1,59), og 0,93 (95 % CI: 0,71-1,21). Der var ikke signifikant forskel pa
risikoen ved aktuel methylphenidat behandling i forhold til behandling med amfetamin salte
(reference gruppe) for kardiovaskulaer haendelse (2,14, 95 % CI 0,82-5,63) og symptomer
(1,08, 95 % CI 0,66-1,79). Studiet har justeret for confoundere som somatisk sygdom og
anden medikamentel behandling, arstid, ken og alder, men ikke for sociodemografiske fakto-
rer. Der er risiko for healthy user bias. Populationen der er undersggt er ikke repraesentativ for
alle brugere af ADHD medicin, idet der er tale om privatforsikrede personer. Endvidere var
populationen ikke stor nok til at registrere alvorlig kardiovaskuleaer haendelse som pludselig dad
(134).

Konklusion:

e Et enkelt dansk studie finder at behandling med methylphenidat (op til 9,5 8r) medfgrer
en gget sandsynlighed for hospitalskontakt pga. mistanke om hjerte-kar sygdom
(lav evidens).

e Tre amerikanske studier med kortere opfglgningstid finder ingen association mellem
behandling med stimulantia og hjerte-kar sygdom (lav til meget lav evidens).

e Leengerevarende behandling af bgrn og unge med methylphenidat kan medfgre en gget
sandsynlighed for hospitalskontakter vedr. hjertesygdom (lav evidens).

Risiko for udvikling af psykiatrisk comorbiditet

Depression
Der er fundet 3 studier omhandlende risiko for udvikling af depression som fglge af

ADHD-medicinering.

I et assessorblinded case-control studie, med 10 &rs follow-up, af 112 bgrn og unge med
ADHD, har man undersggt effekten af stimulantia behandling pa udvikling af psykiatrisk
comorbiditet. Alder ved follow-up: 15-30 ar. Behandling med stimulantia medfgrte en
signifikant mindre risiko for udvikling af comorbid depression, angst, adfaerdsforstyrrelse (HR
0,15-0,22) ift. de bgrn, som ikke fik medicin. Studiet har justeret for confoundere som
sociogkonomiske forhold, psykiatriske forstyrrelser ved baseline og foraeldres psykopatologi
(122).

I et studie blev 50 ADHD-patienter i medicinsk behandling sammenlignet med 28 uden medi-
cinsk behandling ca. 9 3ar efter diagnose-tidspunktet. Der var her ingen forskel p& forekomsten

RADS Baggrundsnotat for medicinsk behandling af ADHD
Side 47 af 111



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

af depression. I begge grupper var der desuden en gget forekomst af depression ift. en rask
kontrolgruppe (135).

I en retrospektivt kohorte studie bestdende af 22.452 ADHD patienter (gennemsnitsalder 7,8
ar ved baseline) blev 1.259 (5,6 %) diagnosticeret med en depression ved opfglgning efter 4
ar. Risikoen for depression var let associeret med behandling med atomoxetin (OR=1,31) og
amfetamin (OR=1,28), men blev meget svagere hvis "tid i medicinsk behandling” indgik i re-
gressionsanalysen. Comorbid CD/ODD (OR=3,45), og stofmisbrug (OR=2,31) var endvidere
associeret med depression (136).

Misbrugsadfeerd

ADHD-patienter har gget risiko for udvikling af diverse former for misbrug. Risikoen synes iszer
gget ved comorbiditet i form af adfaerdsforstyrrelse i barndommen og personlighedsforstyrrelse
i ungdom og voksenalder.

Der er fundet 4 studier, hvor man har undersggt, hvordan behandling med stimulantia
influerer p5 forskellige typer at misbrug (alkohol, medicin, hash, amfetamin, kokain, og i visse
tilfeelde tillige rygning).

I et studie fulgte man 425 patienter af de oprindeligt 579 patienter som deltog i det 14
maneder randomiserede MTA-studie. Ved 8 ars opfglgning rapporterede i alt 64 personer (15
%) misbrug (primeaert marihuana og/eller alkohol). Medicinering hverken ggede risikoen eller
beskyttede mod senere misbrug. Der var ingen forskel pa de initialt allokerede behandlings-
grupper. I analyser af den kumulerede behandling med stimulantia i opfglgningsperioden og
sammenhang med misbrug efter 8 &r, fandt man ingen dosis-respons sammenhang (137).

I et studie blev 176 drenge med ADHD (gennemsnitsalder 8 ar) uden comorbid adfzerds-
forstyrrelse fulgt i 10 og 17 &r efter diagnose og evalueret mht. misbrug af alkohol, marihuana
og amfetamin. I alt 80 patienter eller 45 % opfyldte pa et eller andet tidspunkt i opfelgnings-
perioden kriterierne for en misbrugs-diagnose (enhver form for stofmisbrug). Man fandt en
positiv korrelation mellem alder ved start p& medicinsk behandling og risiko for non-alkohol-
misbrug (n=65). Denne sammenhang blev dog statistisk insignifikant ved korrektion for
udvikling af personlighedsforstyrrelse, som forklarede det meste af sammenhaengen. Man
konkluderer at alder ved start p& medicinering ikke @ger risikoen for udvikling af stofmisbrug i
ungdomsarene (138).

I et studie fulgte man 112 ADHD-patienter (gennemsnitlig 8,8 &r ved baseline) i op til 10 ar
efter ADHD diagnosen. 82 (73 %) havde modtaget medicinsk behandling med stimulantia i
opfelgningsperioden, 25 var i aktiv behandling, og 30 havde aldrig veeret i behandling. HR for
udvikling af misbrug blev justeret for tilstedevaerende adfaerdsforstyrrelse. Risikoen for
misbrug hos patienter i medicinsk behandling vs. ikke medicinsk behandling var for alkohol
misbrug: HR=1.1 [95 % CI=0.6-2.1]; alkohol afhaengighed: HR=1.0 [95 % CI=0.5-2.4],
stofmisbrug: HR=1.6 [95 % CI=0.8-3.2]; stofafthaengighed: HR=1.0 [95 % CI=0.4-2.6];
nikotinafhaengighed: HR=1.1 [95 % CI=0.6-2.1]. Altsa hverken gget risiko eller beskyttelse
mod misbrugsadfaerd ved behandling med stimulantia (139).
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Et enkelt retrospektivt studie med 215 bgrn (gennemsnitlig 9,2 ar ved baseline) fandt ingen
indflydelse af methylphenidat pa risiko for at begynde at ryge. Der sas en lille, men signifikant
udskydelse af kontinuerlig rygning hos de der var behandlet med methylphenidat sammen-
lignet med ikke behandlede patienter (meget lav evidens-grad) (140).

Konklusion:
e Langtidsbehandling med ADHD-medicin kan muligvis nedsaette risikoen for comorbid

angst og adfeerdsforstyrrelse (lav evidens), men der er modstridende evidens for, om
dette ogsd gaelder for depression.

e Det er uvist, hvordan behandlingen pavirker udviklingen af anden psykiatrisk
comorbiditet.

e Langvarig behandling med ADHD-medicin (primaart methylphenidat) ser ikke ud til

hverken at gge eller beskytte mod risikoen for misbrug af alkohol, stoffer eller tobak
(lav evidens).
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Risiko for alvorlige haendelser (mortalitet, ulykker, selvmord)

Personer med ADHD har en betydelig overdgdelighed ift. personer uden denne diagnose. Et
dansk registerstudie fandt s3ledes en dobbelt sa hgj mortalitetsrate hos personer med ADHD
ift. personer uden denne diagnose. Overdgdeligheden var fortsat signifikant efter justering for
misbrugsadfaerd eller adfeerdsforstyrrelser. Ulykker var den hyppigste dgdsarsag og kan veere
en fglge af stgrre uopmaerksomhed og/eller st@rre risikoadfzerd hos denne patientgruppe
(141).

Der er ikke fundet studier, som viser, om medicinsk behandling kan nedsaette risikoen for
mortalitet, men da ulykker er den hyppigste arsag til overdgdelighed, er det relevant at se p3,
hvordan medicinen pavirker risikoen herfor.

Et nyt dansk registerbaseret kohortestudie med 710.120 personer, hvoraf 4.557 var blevet
diagnosticeret med ADHD inden 10 ars alderen undersggte man, hvordan medicin pavirkede
risikoen for skader som fglge af ulykker samt frekvensen af skadestuebes@g Bgrn med ADHD
havde flere skader end de som ikke havde ADHD (OR var 1,3). Fra 5-10 &rs alderen faldt
andelen af skader hos bgrn med ADHD fra 19 % til 14 % hvis de var i medicinsk behandling,
sammenlignet med en forekomst p& 17 % hos bgrn med ADHD, som ikke var i behandling. Be-
handling med medicin (trukket fra receptdatabasen) er mindst ¥z ar og alt overvejende i form
af methylphenidat, men det fremgé’r ikke tydeligt hvor leenge behandlingen har varet. Ved an-
vendelse af sdkaldt "difference-in-difference” design indgdr hvert individ som sin egen kontrol,
hvilket reducerer bias vaesentligt. Medicinsk behandling af ADHD reducerede risikoen for
skader med 31,5 % (95 %CI; -43,3 til -19,7) og skadestuebesgg med 28,4 % (95 % CI; -
40,2 til -16,6). Den absolutte risikoreduktion i forekomsten af skader for medicinsk behandling
var hhv. 1,8 %, 1,7 % og 3,2 % ved 10, 11 og 12 arsalderen. Det svarer fx til, at ca. 100 af
de 3.100 bgrn i den danske studiekohorte, som ikke blev behandlet med medicin, ville have
undgdet en skade ved 12 arsalderen safremt de havde veeret behandlet med medicin (142).

Et studie har set pd hyppigheden af skadestuebesgg og sammenlignet ADHD patienter med og
uden medicin. Man sammenlignede antal skadestuebesgg og sundhedsudgifter, men uden at
praesentere OR’s — og fandt at personer i langtidsbehandling havde faerre skadestuebesgg,
men samlet hgjere sundhedsudgifter (pga. deres egen behandling) end ADHD-patienter ude af
medicinsk behandling. Resultaterne blev korrigeret for tilstedevaerende comorbiditet (143).

Suicidalitet

Der blev fundet ét registerbaseret longitudinelt studie af selvmordsadfzerd hos patienter med
ADHD i medicinsk behandling sammenlignet med patienter uden behandling.

Hos 37.936 patienter med ADHD var der registreret 7.019 tilfeelde af selvmordsforsagg eller
fuldbyrdede selvmord. Opfglgningstiden var 150.721 personar. Behandling med ADHD-medicin
var generelt associeret med en signifikant gget risiko for suicidale episoder pa& populations
niveau (HR 1.31,CI 1,19-1,44). S& man derimod pa de perioder, hvor patienten var i aktiv
medicinering var forskellen ikke signifikant, idet der naermere s3s en trend mod en nedsat
risiko (HR 0.89, CI 0,79-1,00). Der var dog stor forskel i forekomsten af comorbiditet imellem
grupperne der fik medicin hhv. ikke fik medicin. Sdledes havde de som fik medicin fx
hyppigere depression eller bipolar lidelse. Ved eksklusion af patienter med comorbiditet
(hvilket var de fleste patienter), var forskellen i selvmordsrisiko ikke laengere signifikant
mellem de som fik medicin og de som ikke fik medicin.

Sa& man pa de anvendte laegemidler var risikoen for selvmord gget ved behandling med
atomoxetin (HR 1.48, CI 1.17 to 1.88), men ikke ved behandling med stimulantia
(methylphenidat og amfetamin) (HR 1.02, CI0.90-1.16) (144). "Confounding by indication”
kan ikke udelukkes, idet atomoxetin oftere anvendes i forbindelse med depression og/eller
misbrug, hvor risikoen for selvmord er gget.
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Konklusion

e Der er en beskyttende effekt af medicinering for ADHD over for skader og skadestue-
besgg (lav evidens).

¢ Atomoxetin synes muligvis at medfgre en lille gget risiko for selvmord (lav evidens),
mens dette ikke umiddelbart synes at vaere tilfaeldet for methylphenidat og amfetamin-
preeparater (meget lav evidens)

8 Adherence
Effekten af methylphenidat anses generelt for korreleret med adherence (145,146).

Et 5-3rigt studie med 91 bgrn, som tidligere havde indgdet i et RCT, viste sdledes en
signifikant forskel i effekt mellem adherente og non-adherente patienter efter 5 &r, men ikke
efter 2 ar (145).

I et enkeltblindet RCT med 53 voksne fandt man signifikant bedre adherence for patienter som
blev skiftet til methylphenidat depottabletter 1 gang daglig, end de som fortsatte pa alm. tab-
letter 3 gange daglig. Forskel i adherence resulterede imidlertid ikke i forskel i effekt i dette
studie, men type-2 fejl kan ikke udelukkes. (147).

I en post-hoc-analyse af voksne, som tidligere indgik i den aktive behandlingsarm i et RCT,
blev det undersggt hvilke faktorer der ggr sig geeldende for om en patient har stgrre eller
mindre risiko for at blive non-adherent. Studiet viser, at lavt uddannelsesniveau, ingen familie-
historik med ADHD, alder under 25 ar, lav til moderat sygdomsgrad, oplevelse af manglende
effekt var i gget risiko for non-adherence. Den stgrste drsag var dog glemsomhed (148).

Konklusion vedr. adherence

e For nogle patienter kan det veere en fordel at anvende et praeparat der doseres 1
gang dagligt, frem for praeparater der skal doseres flere gange dagligt. Det vigtige er
dog, at der findes en Igsning som patienten kan handtere, saledes at adherence
bliver s& hgj som muligt

e Der er begraenset dokumentation for at anbefale depotpraeparater som fgrstevalg
frem for korttidsvirkende tabletter, og det bgr veere op til en individuel vurdering, om
hvorvidt patienten bgr anvende et depotpraeparat, frem for alm. tabletter.

9 Handtering af leegemidlerne

Ved administration af ADHD medicin kan det vaere et problem, isar for bgrn, at sluge
kapsler/tabletter. Derfor kan det i nogle tilfselde veere ngdvendigt at finde alternative mader at
administrere lzegemidlerne oralt. Fx i form af en oral oplgsning eller ved at indholdet af tablet
eller kapsel blandes med vaeske eller mad. Yderligere kan der vaere hdndteringsmaessige
udfordringer ved nogle af leegemidlerne, hvis absorption kan blive pavirket af samtidig fade-
indtag (se tabel). Ved leegemidler som bliver pavirket af fgdeindtag, anbefales det at indtage
dem pd samme made hver dag for at undgd variation i absorptionen, og derved risiko for
lavere eller hgjere optag end vanligt.

Nedenstdende skema giver et overblik over hvilke praeparater som kan indtages alternativt, og
hvilke praeparater der bliver pavirket af fgdeindtag.
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Oversigt over forholdsregler ved administration af de forskellige preeparater

Methylphenidat
Motiron
Ritalin

tykt produkt. Kan desuden op-
slemmes, men ved opslaamning
vil man ikke kunne sikre, at der
ikke sidder laegemiddel stof
tilbage pa glasset.

Lsegemiddel og Praeparater Knuses/deles Fgdeindtag

formulering

Methylphenidat Medicebran Kan knuses og indtages pa en Absorptionen fremmes ved indtagelse af
alm. tabletter Medikinet skefuld ablemos eller andet fode, men den absolutte absorberede

maengde eendres ikke.

Methylphenidat
depotformulering
eller

modificeret udlgs-

Equasym Depot

Kapslen kan 8bnes og indholdet
heeldes ud pa en skefuld aeble-
mos eller yoghurt. Indholdet i
kapslen m3 ikke tygges.

Samtidig indtag af feadevarer med
hgjt fedtindhold forsinker absorptio-
nen og gger Cmax

funktionen gdelaegges.

ning Concerta M3 ikke knuses eller opslem- | Kan indtages med eller uden fgde
Methylphnidat mes i vand, hvorved depot-
“Sandoz” funktionen gdelaegges.
Conmet
Medikinet CR Kapslen kan abnes og indholdet | Bgr indtages med fode, da depot-
Medikinet EM haeldes ud p8 en skefuld aeble- virkningen er betinget af fodeindtag
mos eller yoghurt. Indholdet i
kapslen m3 ikke tygges.
Ritalin LA Kapslen kan abnes og indholdet | Kan indtages med eller uden fode
Ritalin Uno haeldes ud p8 en skefuld aeble-
mos eller yoghurt. Indholdet i
kapslen m3 ikke tygges.
Atomoxetin Strattera Indhold kan opslemmes i vand Kan indtages med eller uden fgde
kapsel. eller juice, dog kan indhold
irritere hud og gjne ved kon-
takt. Findes i en oral oplgsning.
Lisdexamfetamin Elvanse Kapslen kan abnes og indhold Kan indtages med eller uden fgde
Kapsel Aduvanz kan opslemmes i vand eller
juice, eller overhaeldes blgd
mad s8som aeblemos eller
Yoghurt
Dexamfetamin Attentin Tablet kan deles eller knuses for | Vides ikke, bgr indtages pa samme
Alm. tablet at hjeelpe indtagelse. made hver dag
Guanfacin depot- Intuniv M4 ikke knuses eller opslem- | Samtidig fgdeindtag med hgjt fedtind-
formulering mes i vand, hvorved depot- hold gger optag af leegemidlet, undga

samtidig fedeindtag med hgjt fedt-
indhold

Kilde: Udarbejdet ift. til de respektive produktresuméer og promedicin.dk

Konklusion vedr. hdndtering af legemidlerne
e Der er ikke fundet lazegemiddelhandteringsmaessige forhold, som taler imod en
generelt ligestilling af laegemidlerne. Generelt er det vigtigt, at patienten og/eller
foraeldre informeres om forbehold vedr. indtagelse med fgde mv.
e Concerta og Methylphenidat “Sandoz” (methylphenidat) og Intuniv (guanfacin) ma
ikke knuses eller opslaemmes, hvilket kan veere et problem hos bgrn eller andre, som
ikke kan sluge en kapsel eller en tablet.
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10 Vaerdier og praeferencer

ADHD-foreningen lsegger vaegt pa:

Fleksibilitet til afprgvning af forskellige preeparater (ungdig lang proces inden det rigtige
praeparat er valgt)

Hurtigere mulighed for at regulere medicinen (kraever ofte lang ventetid til psykiater,
uvirksom for lav dosis fastholdes for laenge med deraf frafald i behandlingen)

Klare mal for, hvad det er medicinen skal hjzelpe patienten med (ikke blot medicin for
medicinens skyld)

Bedre opfglgning og monitorering pa effekt af medicinen

Mere oplysning om kendte bivirkninger og gode rd&d herom

Hensyntagen til, at komplekse problemstillinger sdsom misbrug, comorbiditet mv. (kan
give behov for hgjere dosis)

Stgrre forstaelse for, at ADHD i sig selv kan medfgre glemsomhed ift. receptafhentning
og medicinindtagelse (adherence)

Mere inddragelse og dialog (fortzel ALTID om retningslinje der skal fglges)
Sammenhang i patientforigbet - forenkling af processen og taettere samarbejde mellem
psykiatri og praktiserende laege

At medicinen kan udskrives af praktiserende laege (men der er behov for viden og
mindre bergringsangst hos denne)

At det sikres, at vejledningen implementeres.

RADS laegger veegt pa:

Ved beslutning om igangsaetning og fortsaettelse af medicinsk behandling

At lzegemidlerne har dokumenteret effekt pa effektmal af relevans for patienten
At effekten hos den enkelte patient opvejer de oplevede bivirkninger

At effekten ved leengerevarende behandling (> 2 &r) er sandsynliggjort

At risikoen for alvorlige bivirkninger, herunder langtidsbivirkninger er lav.

Ved valg mellem forskellige laagemidler

At en eventuel dokumenteret signifikant forskel i effekt og bivirkninger mellem laege-
midlerne ogsa er klinisk relevant
At det ved valg af formulering er muligt at sikre god adherence.
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11 Konklusion vedr. lzegemidlerne

11.1 Valg af laegemiddel til bgrn og voksne, som ikke tidligere er behandlet
med medicin

Bgrn og voksne uden psykiatrisk comorbiditet
¢ Anvend methylphenidat som 1. valg
e Overvej atomoxetin:
o Hvis methylphenidat er kontraindiceret (fx. ved sveer depression — se nedenfor)
o Ved behov for dggndaekkende effekt.
o Ved risiko for misbrug af methylphenidat hos patienten selv eller pargrende

Kun methylphenidat og atomoxetin er godkendt som 1. linje behandling til bade bgrn og
voksne. Effekten er fundet ligeveerdig hos bgrn (hgj evidens). Det gaelder formentlig ogsa
voksne (meget lav evidens). I praksis er det en fordel at begynde med methylphenidat frem
for atomoxetin, da effekten af methylphenidat indszetter umiddelbart, hvorimod effekten af
atomoxetin fgrst indtraeder fuldstaendig efter 1-2 maneder. Der er desuden rigtig mange ars
erfaring med methylphenidat. Safremt methylphenidat pga. mangelfuld effekt eller
bivirkninger, viser sig ikke at vaere det rigtige valg til en konkret patient vil man hurtigere
kunne regulere dosis eller afprgve et andet laegemiddel (jf. afsnit 10 patienternes vaerdier og
praeferencer).

De forskellige formuleringer af methylphenidat anses generelt som ligestillede. Optitrering til
optimal dosis kan ske med korttidsvirkende methylphenidat, hvorefter man generelt bgr skifte
til et preeparat med laengere virkningsvarighed af hensyn til adherence. Anvend dog ikke
Concerta (eller praeeparater som er substituerbare hermed), hvis barnet har besveer med at
sluge depottabletten. Ved behov for at forlaenge virkningsvarigheden yderligere kan man
supplere med korttidsvirkende methylphenidat sidst pa eftermiddagen. Alternativt om
morgenen, hvis effekten af depotpraeparatet er lang tid om at indtraede. Nogle bgrn kan ngjes
med at veere dakket ind i skoletiden.

Bgrn og voksne med psykiatrisk comorbiditet
e Anvend methylphenidat som 1. valg i de fleste situationer med comorbiditet

e Overvej atomoxetin:
o Ved comorbid angst eller depression
o Ved behov for dggndeekkende effekt
o Ved risiko for misbrug af methylphenidat hos patienten selv eller pargrende

Det er en klinisk erfaring, at man med atomoxetin ofte p& samme tid vil kunne behandle en
comorbid depression eller angsttilstand. Laegen skal vaere opmaerksom p3, at angst kan
provokeres af CNS-stimulantia og der er risiko for forvaerring af depression over tid med en
sadan behandling som monoterapi.

Veaer generelt meget forsigtig med at anvende centralstimulerende ADHD-medicin til patienter
med depression, bipolar lidelse, skizofreni eller andre psykotiske tilstande, idet der kan ses
alvorlig forvaerring heraf.

Se i gvrigt afsnit 13.3 vedr. igangsaetning af behandling hos patienter med psykiatrisk
comorbiditet.

Bgrn med psykiatrisk comorbiditet som fx mental retardering eller autisme med svaere
adfeerdssymptomer, kan have behov for dggndaekkende effekt. Det skyldes at barnet kan veere
praeget af svaer motorisk uro, affektlabilitet og sgvnvanskeligheder i de fleste af dggnets timer.

RADS Baggrundsnotat for medicinsk behandling af ADHD
Side 54 af 111



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

For bgrn med comorbiditet af autismespektrumforstyrrelse, mental retardering, hvor der ikke
er behov for dggndaekkende effekt, er 1. valget det samme som for bgrn uden comorbiditet.
Det samme gaelder bgrn med tics.

Veer opmaerksom pa, at effekten af ADHD-medicin hos personer med amfetamin og kokain
misbrug eller svaere personlighedsforstyrrelser er tvivisom.

Born og unge <18 ar og voksne uanset comorbiditet,
Ikke tidligere behandlet med medicin

Anvend som 1. valg til min. | Methylphenidat

90 % af populationen
(Steerk anbefaling for)

Overvej Atomoxetin
(Svag anbefaling for)
Anvend ikke rutinemaessigt | Dexamfetamin
(Svag anbefaling imod) Guanfacin
Lisdexamfetamin

Anvend ikke
(Steerk anbefaling imod)

Gravide og ammende
Ved tvingende behov for medicinsk behandling anvendes methylphenidat. @vrige lzegemidler
frarades.

11.2 Behandling ved manglende effekt eller bivirkninger

Dosisggning
Overvej ved mangelfuldt respons at gge dosis af:
o Methylphenidat op til 2,1 mg/kg (eller max. 90 mg) daglig for bgrn og max. 100
mg for voksne
o Atomoxetin op til 1,8 mg/kg (eller max. 120 mg) for bade bgrn og voksne.

Der er stor individuel variation i dosis respons. Ved manglende effekt af den ivaerksatte
behandling, hvor denne tales uden markante bivirkninger, kan det, i overensstemmelse med
ovenstdende dosisanbefalinger fra NICE, vaere relevant at afprgve om der er yderligere effekt
at hente ved at gge dosis inden evt. skift til anden behandling. Dette er altid en specialist-
opgave. De angivne max. doser fra NICE er hgjere end den max. dosis som er angivet i
produktresuméerne.

For voksne er der stor diskrepans mellem den maxdosis for methylphenidat, som er angivet i
hhv. produktresumé (80 mg) og gvrige danske kilder (150 mg ifglge IRF og promedicin.dk).
Den kliniske erfaring er, at de fleste voksne responderer tilfredsstillende pd 60-70 mg. I
sjeeldne tilfaelde kan der veere behov for at gge dosis til 100 mg. Dette er i overensstemmelse
med resultatet af et dosiseskaleringsstudie, samt retningslinjen fra NICE, som anbefaler en
maksimal dosis pd 100 mg.

Et tilsyneladende behov for doser herover kan skyldes, at bivirkninger til medicinen (fx hyper-
aktivitet) fejlagtigt bliver fortolket som mangelfuldt respons med risiko for yderligere dosis-
ggning.
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Behov for doser, som overstiger maxdosis angivet i produktresuméerne skal altid udredes
grundigt mhp. afdaekning af eventuelt misbrug.

For dexamfetamin, lisdexamfetamin og guanfacin er der ikke basis for at anbefale doser ud
over de i produktresuméet angivne maxdoser for hverken bgrn eller voksne.

Skift af lsegemiddel
e Forsgg skift til atomoxetin, dexamfetamin eller lisdexamfetamin ved manglende effekt

eller bivirkninger af methylphenidat.

Skift af laagemiddel skal altid foregd i psykiatrisk speciallaegeregi. Praeparatvalget m& her
basere sig pa tid til indsaettende effekt, varighed af effekt og bivirkningsprofil i forhold til
patientens behov og specifikke bivirkninger ved 1. behandlingsforsag.

Hvis det er ngdvendigt at skifte preeparat som fglge af udtalte sgvnvanskeligheder eller nedsat
appetit opstaet under behandling med methylphenidat eller behov for dégndaekkende
behandling, anbefales at forsgge skift til atomoxetin.

Guanfacin er pt. ikke anbefalet p3 linje med de @vrige laegemidler pga. mangel pd direkte
sammenlignende studier hermed. Guanfacin kan dog overvejes til patienter, som oplever
forvaerring i tics eller markant ggning af puls og blodtryk ved behandling med et af de gvrige
laegemidler.

Ved skift af preeparat hos bgrn: Vaer opmaerksom pa om barnet kan sluge depottabletten
(se afsnit 9 i baggrundsnotatet).

Born og unge <18 ar og voksne med
manglende effekt eller bivirkninger af
methylphenidat

Anvend som 1. valg til min. 90 % af | Atomoxetin

populationen Dexamfetamin
(Steerk anbefaling for) Lisdexamfetamin
Overvej Guanfacin

(Svag anbefaling for)

Anvend ikke rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)
Anvend ikke

(Steerk anbefaling imod)

Kombinationsbehandling
Ved utilstraekkeligt effekt af minimum 2 afprgvede leegemidler kan kombinationsbehandling

med centralstimulantia og atomoxetin, eller guanfacin evt. forsgges. Der foreligger dog ikke
god evidens for effekt og tolerabilitet af kombinationsbehandling, hvorfor dette medfgrer be-
hov for seerlig opmaerksomhed pa bivirkninger (se afsnit 7.1.2). Kombinationsbehandling skal
kun forega i psykiatrisk speciallaegeregi.

Comedicinering med andre psykofarmaka
Ved behov for behandling med antipsykotika hos bgrn med lav IQ eller adfeerdsforstyrrelse er
der nogen evidens for, at kortvarig behandling med risperidon deemper aggression uden at
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medfgre bivirkninger som fglge af interaktion med methylphenidat. Dette kan dog ikke
anbefales rutinemaessigt, da risperidon i sig selv har risiko for bivirkninger.

Kombination af SSRI og ADHD-medicin synes ikke at bedre angst og depressive symptomer,
og denne kombination kan derfor ikke anbefales rutinemaessigt. Kombination af SSRI og atom-
oxetin frarddes pga. manglende gget effekt og klinisk relevant stigning i blodtryk og hjerte-
frekvens.

Veer opmaerksom pa en potentiel risiko for QTc-forlaengelse ved kombination af atomoxetin og
andre laegemidler med QTc-forlaengende virkning (antipsykotika, visse antidepressiva)
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RADS

12 Grundlag for udarbejdelse af lagemiddelrekommandation

Sammenligningsdosis er baseret pa de anvendte gennemsnitsdoser i RCT, hvor leegemidlerne
er direkte sammenlignet. Der er lagt vaegt p& RCT med hgj eller moderat evidenskvalitet (se
baggrundsnotatet tabel over RCT afsnit 7.2.1). Forholdet mellem de gennemsnitlige doser er
beregnet og efterfglgende afrundet til naermeste tilgaengelige styrke af leegemidlerne.
Sammenligningsdosis for hhv. nedre og gvre ende af det almindelige dosisinterval tilneermet
de tilgeengelige styrker er endvidere angivet i parentes. Dosis af dexamfetamin er angivet ud
fra det dosisforhold mellem lisdexamfetamin og dexamfetamin, som er angivet i produkt-
resuméet for lisdexamfetamin.

Der er ikke evidensbaseret basis for, at vurdere om det akvieffektive dosisforhold mellem
laegemidlerne forholder sig anderledes for voksne eller patienter med psykiatrisk comorbiditet.

Nedenstdende sammenligningsdoser gaelder, som udgangspunkt for alle patienter med ADHD.

Leegemiddel Sammenligningsdosis per dggn | Tilsvarende evt. veegt-
baseret dosis

Methylphenidat 30 mg (10-60 mg)* 0,8 mg/kg

Atomoxetin 40 mg (18-80 mg) 1,1 mg/kg

Lisdexamfetamin 30 mg (20-70 mg)** -

Dexamfetamin 10 mg (5-20 mgqg) -

Guanfacin 4 mg (2-7 mg) 0,1 mg/kg

*eller 18-54 mg afhaengig af de tilgaengelige styrker af valgte preeparat
** Mindste tilgeengelige styrke af lisdexamfetamin er 20 mg - kapslerne kan ikke deles

Overgangen fra faglige anbefalinger til l=egemiddelrekommandation

Da stort set hele forbruget af medicin mod ADHD anvendes uden for sygehus sker
udarbejdelsen af laegemiddelrekommandationen efter fglgende principper: Konkrete laege-
midler og produkter placeres i laegemiddelrekommandationen pa baggrund af de vilkar, som er
gaeldende for primaersektoren (gaeldende AUP-priser og mulighed for at opnd medicintilskud).
Bemezerk, at afsnittet ikke kan laeses som en behandlingsanbefaling.

13 Kriterier for igangseetning af behandling

Klinisk spgrgsmal:
e Ved hvilken sveerhedsgrad af ADHD skal bgrn og voksne tilbydes behandling med
ADHD-medicin?
e Hvordan handteres initiering af ADHD-behandling ved samtidig ubehandlet
comorbiditet?

Det er kun speciallaeger i hhv. bgrne- og ungdomspsykiatri og psykiatri der, i henhold til Sund-
hedsstyrelsens vejledning, ma igangseette behandling med ADHD-medicin (17).
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13.1 Initiering af behandling hos bgrn

I Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinje (20) anbefaler man, at en standard-
udredning af ADHD er tveerfaglig og tvaersektoriel og inkluderer fglgende:

e Kilinisk interview med anamnese

e Standardiserede rating-scales (fra flere miljger)

¢ Indhentning af oplysninger fra skole/daginstitution eller observation af barnet i et af

disse miljger
e Somatisk undersggelse ved laege
e Psykologisk undersggelse.

Medicinsk behandling af bgrn og unge med ADHD bgr fgrst initieres efter relevant udredning
(20). Denne anbefaling understgttes af Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Selskabs faglige
retningslinje vedr. udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge (24).

Sveerhedsgrad af ADHD

Der findes ikke evidensbaserede redskaber til vurdering af svaerhedsgraden af ADHD hos bgrn
og unge. I den nyligt opdaterede nordamerikanske diagnosemanual (DSM-5, Diagnostic and
statistical manual of mental disorders, version 5) kraeves, udover at patienten opfylder de
diagnostiske kriterier for diagnosen, at klinikeren vurderer lidelsens svaerhedsgrad. Her
benyttes en klinisk vurdering baseret pd antal af symptomer og funktionsnedsaettelsens
svaerhedsgrad:

F& symptomer og mindre funktionsnedsaettelse = mild ADHD

Mange symptomer og sveer funktionsnedseettelse = sveer ADHD

Symptomer og funktionsnedsczettelse herimellem = moderat ADHD.

Der synes at vaere belaeg for at ADHD lidelsen kan opdeles i mild eller svaer ADHD (DSM-5).
Det er ikke muligt at fastsaette et specifikt antal af symptomer som udtryk for graden af
funktionsnedsaettelse, hvilket er en af konklusionerne i NICE guidelines. Udfordringen for
klinikeren er at skelne mellem symptomer og funktionsnedseettelse. Symptomer kan vzere
forbigdende og relateret til psykosocial stress og vil forsvinde/minimeres af sig selv eller ved
psykosocial intervention. I denne situation er medicinsk behandling ikke indiceret. En
betydelig funktionsnedseettelse skal veere gennemgribende og veaere tilstede i flere domaener
og veere varig. Den kraever specialistindsats og hvis den ikke behandles kan det udggre en
trussel mod patientens generelle udvikling og psykosociale tilpasning (22).

Skoleborn og unge (6-17 &r)
Retningslinjer fra bade Sundhedsstyrelsen, NICE og SIGN (20,22)(23) anbefaler medicinsk
behandling til barn og unge med (moderat til) sveer ADHD.

Forskolebarn (0-5 &r)

Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinje forholder sig kun indirekte til indikationen
for medicinsk behandling af ADHD hos bgrn under 6 ar og henviser til de enkelte praeparaters
godkendelse pa det danske marked (alle aktuelt tilgeengelige medikamenter til behandling af
ADHD har indikationen medicinsk behandling af ADHD hos bgrn fra 6 ar). NICE og SIGN
anbefaler ikke-medicinsk behandling som fgrstevalg til behandling af ADHD i denne alders-
gruppe. I stedet anbefales foreeldretraeningsprogrammer som fgrstevalgsbehandling (22,23).
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Anbefalinger vedr. igangsatning af medicinsk behandling hos bgrn og unge

e Anvend medicinsk behandling af ADHD kernesymptomer hos og bgrn og unge (6-17
ar) med svaer ADHD, safremt ikke-medicinske tiltag har utilstraekkelig effekt

e Det er god praksis at overveje medicinsk behandling til bgrn og unge med moderate
symptomer og betydelig varig funktionsnedsaettelse for flere domaener, safremt ikke-
medicinske tiltag har utilstraekkelig effekt

e Anvend ikke medicinsk behandling til barn og unge med mild ADHD.

e Anvend kun efter ngje overvejelse medicin hos bgrn under 6 &r med svaer ADHD,
safremt adfzerdsregulerende- og foraeldretraeningsprogrammer ikke har den gnskede
effekt. Denne forestds i givet fald af bgrne- og ungdomspsykiatrisk specialafdeling og
effekten af den medicinske behandling skal afvejes i forhold til bivirkningsniveau.

13.2 Initiering af behandling hos voksne

ADHD diagnosen hos voksne er en klinisk diagnose, som stilles p& baggrund af en grundig
anamnese og systematisk klinisk undersggelse. Sundhedsstyrelsens Nationale Kliniske
Retningslinje angiver det som god klinisk praksis, at man ved udredningen anvender en semi-
struktureret spgrgeguide (fx DIVA 2,0), samt en rating scale udfgrt af den voksne selv (fx
ASRS v.1,1) (21).

NICE anbefaler farmakologisk behandling som fgrstevalg til behandling af voksne med ADHD
med mindre patienten ikke gnsker dette (22). Der vil vaere indikation for at indlede medicinsk
behandling for ADHD hos voksne hvis de kliniske symptomer har en sveerhedsgrad som ved en
psykiatrisk vurdering peger pd en funktionsevne nedsaettelse af betydelig grad.

Det anbefales at gennemfgre en somatisk undersggelse og male blodtryk og puls fgr opstart og
ved ggning af ADHD medicin, evt. suppleret med blodprgver og ekg.

Det er en klinisk erfaring at det hos voksne kan tage tre til seks maneder at finde det praeparat
der giver bedst virkning og faerrest bivirkninger. Det er en klinisk erfaring, at startdosis af
atomoxetin bgr veere lavere end 40 mg for at undga bivirkninger.

Anbefalinger vedr. igangsatning af medicinsk behandling hos voksne
e Medicinsk behandling af ADHD kernesymptomer anbefales til voksne med betydelig
funktionsnedsaettelse.
e @vrige stgttende tiltag kan ikke udelades ved valg af medicinsk behandling

13.3 Initiering af medicinsk behandling hos bgrn og voksne med comorbiditet

Det er vigtigt at veere opmaerksom pa ubehandlet eller suboptimalt behandlet psykiatrisk
comorbiditet fgr opstart af medicinsk behandling af voksne med ADHD. Det geelder specielt
angsttilstande, depression, bipolar lidelse og psykoser, idet der kan ses forvaerring af disse
tilstande ved behandling med CNS-stimulantia (jf. 11.1)

Generelt skal man tilrade, at den mest belastende og fremtraedende lidelse skal prioriteres
behandlet fgrst.

Saledes skal bipolare (bade bipolar type I og II) og skizofrene tilstande vaere velbehandlede
medicinsk. Det vil sige, at patienten skal vaere i stemningsstabiliserende hhv. antipsykotisk
behandling, for man starter evt. ADHD medicin. Man skal ogsa vaere opmaerksom pa, at bade
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bipolar sygdom og skizofreni i sig selv vil give opmarksomhedsforstyrrelse og andre kognitive
symptomer, som imidlertid typisk fgrst viser sig omkring debuttidspunktet. Resultaterne med
behandling af sddanne kognitive symptomer med centralstimulantia er tvivisomme og kan
medfgre alvorlige bivirkninger (forvaerring af psykosen, maniske episoder osv.).

Mange ADHD patienter lider ogsa af depressioner (evt. vinterdepressioner) og her vil relevant
behandling rettet mod disse tilstande vaere indiceret fgr evt. ADHD medicin. Det er desuden
almindeligt, at der i efterforlgbet af depressioner ses kognitive deficits, uden at det drejer sig
om ADHD. Omhyggelig anamneseoptagelse vil oftest afslgre dette. Hvis patienten med
depression og comorbid ADHD ikke kan behandles med antidepressiva (fx. pga. bivirkninger
eller pt. gnske) kan man overveje atomoxetin som alternativ til antidepressiva under
omhyggelig monitoringen af stemningslejet.

Ved angsttilstande er det oftest hensigtsmaessigt at behandle angstlidelsen fgrst, fx med et
SSRI fgr man starter med fx. centralstimulantia, der kan forgge angsten hos nogle patienter.
Alternativt kan man forsgge atomoxetin til behandling af begge tilstande.

Ved misbrug er det vigtigt, at patienten starter misbrugsbehandling og reducerer sit misbrug
mest muligt fgr evt. behandling med ADHD medicin. Her bgr man som oftest vaelge
atomoxetin.

Ved lav grad af personlighedsforstyrrelse (isaer cluster B fx emotionel ustabil personligheds-
struktur impulsiv og borderline type) kan det vaere hensigtsmaessigt at behandle ADHD lidelsen
farst, hvis tilstanden tillader det (er stabil nok). Herefter vil psykoterapi ofte have en stgrre
chance for at virke.

Mht. evidens for valg mellem de enkelte lzegemidler henvises til afsnit 7.5 om comorbiditet, i
baggrundsnotatet, samt anbefalingerne i afsnit 11.

Det er en klinisk erfaring at mange voksne med ADHD har sgvnproblemer og at sgvnen ofte
bedres ndr patienten er i sufficient medicinsk behandling.

Ved pabegyndelse af farmakologisk behandling af isaer voksne bgr der udvises saedvanlig
forsigtighed, s&fremt patienten lider af alvorlige kardiovaskulzere lidelser.

14 Monitorering af effekt og bivirkninger

14.1 Bgrn

Ved gennemgang af litteraturen foreligger der ikke RCT, som belyser spgrgsmalene om hvor-
dan opfglgning af den initierede behandling af ADHD bgr foretages og herunder, hvordan
males effekten og hvordan vurderes og vaegtes bivirkninger i forhold til at skulle foretage
andringer i den initiererede medicinske behandling. Anbefalingerne beror derfor generelt pa
anbefalinger for god klinisk praksis fra NICE og Sundhedsstyrelsen (17,20,22).

RADS finder, at det er god klinisk praksis at fglge op pa den initierede behandling af ADHD pa
lige fod med andre kroniske sygdomme. Opfglgningen sikrer kontinuerlig afvejning af
behandlingseffekt og bivirkninger. Desuden sikrer opfglgning, at aendringer i barnets
livsomstaendigheder, personlige udvikling og mestring af vanskelige situationer inddrages i
overvejelserne vedrgrende fortseettelse af den medicinske behandling.
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Ved initiering af medicinsk behandling anbefales gradvis ggning af dosis indtil der ikke er yder-
ligere klinisk bedring i ADHD (malt pd kernesymptomer) og bivirkninger er tolerable (22).

RADS betragter fglgende optitrering hos bgrn med kontrol af symptomer med ADHD-RS rating
scale samt bivirkninger ved anvendelse af en bivirkningsskala (se bilag 3) som god klinisk
praksis.

Startdosis Optitreres
Methylphenidat Bgrn < 30 kg: 2,5 mg x 2 1-2 gange ugentlig

Bgrn > 30 kg: 5 mg x 2
Atomoxetin 0,5 mg/kg x 1 Til vedligeholdelses dosis*

over 2 uger.

Lisdexamfetamin 15-30 mg x 1 1-2 gange ugentlig
Dexamfetamin 1,25 mg x 2-3 1-2 gange ugentlig
Guanfacin 1mgxl1 1 gang ugentlig

*Fordeles evt. pd 2 daglige doser

Sundhedsstyrelsen anbefaler (17), at bgrn og unge i medicinsk behandling for ADHD kommer
til kontrol hvert halve ar og at falgende bliver vurderet:
e Om patienten trives i skole- eller arbejdsmaessig sammenhaeng, i familien og i sine
nzere relationer
Om effekten af behandlingen er tilfredsstillende
Om der er bivirkninger
Om der er mistanke om misbrug hos patienten eller i hans/hendes miljg
Om hgjde, vaekst, puls og blodtryk afviger fra normalvaerdierne
Om der er behov for fortsat medikamentel behandling
Om der er behov for at holde pause med den medikamentelle behandling

Den omtalte regelmaessige vurdering af behandlingsindsatser bgr ogsd daekke
ikke-farmakologiske indsatser over for bgrn og unge i alderen 6-18 &r med ADHD (17).

Rutineblodprgver og EKG anbefales ikke men indikation herfor skal Igbende vurderes ift. alder,
helbredstilstand og @vrig medicinering (22).

Ratingscales udfyldes (i to miljger) ved behandlingsstart, og der foretages registrering nar det
vurderes relevant i forlgbet fx ved dosiseendringer og tvivl om fortsat effekt af den ivaerksatte
behandling. Ved anvendelse af ADHD-RS, som er standardiseret p& danske skolebgrn, kan
man ved monitorering af behandling tilstreebe at barnets symptomscore falder til reference-
niveauet for et barn af samme kgn og alder (149). ADHD-RS reference-veaerdier for bgrn og
unge fremgar af bilag 4.

Opfglgning pd kvaliteten af udredning og behandling (ADHD databasen)

ADHD databasen har siden januar 2013 hentet data fra Landspatientregistret og CPR-registret.
Disse data danner basis for kvantificerbare indikatorer til belysning af dele af eller den samlede
kvalitet af sundhedsveesenets indsats (og senere resultater) for patienter under 18 ar, der
starter i et udredningsforlgb for ADHD pa en Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk afdeling enten
ambulant eller under indlaeggelse. ADHD databasen er godkendt af Statens Serums Institut
(nu Sundhedsdatastyrelsen), hvilket betyder at registrering kan ske uden samtykke fra den
enkelte patient. Databasen registrerer udredningsforlgb i form af 7 indikatorer

(somatisk undersggelse, klinisk diagnostisk interview, observation af barn hjemme og i
skole/institution, anvendelse af ADHD-RS hjem og skole, afholdelse af diagnostisk konference
og afholdelse af tveerfagligt netvaerksmgde). Planen er at der i 2017 indfgres den fgrste
resultat-indikator ved rutinemaessig online inddatering til databasen af ADHD-RS fra foraeldre.
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14.2 Voksne

Ved gennemgang af litteraturen blev der ikke fundet RCT, som belyser spgrgsmal vedr.
opfglgning pa iveerksat medicinsk behandling.

Derfor bygger anbefalinger her pa god klinisk praksis, som anbefalet af NICE, Sundheds-
styrelsen og Dansk Psykiatrisk Selskab (21,22).
e Nar der er vist fornuftigt respons pa behandlingen, bgr den fortssette sa laenge den er
klinisk effektiv
e Rutineblodprgver og EKG anbefales ikke, men relevans her skal Igbende vurderes ift.
alder, helbredstilstand og gvrig medicinering
¢ Comorbide tilstande bgr revurderes og patienten behandles eller viderehenvises, hvis
det er ngdvendigt
e Behovet for psykologisk, social og erhvervsmaessig stgtte til patient og evt. pargrende
skal vurderes.

Overstiger bivirkninger den oplevede effekt, eller opleves der ikke sufficient effekt overvejes
skift til andet praeparat. Alternativt seponeres medicinen.

ASRS-rating scale er endnu ikke standardiseret pd voksne i baggrundspopulationen og kan
derfor ikke anvendes helt parallelt med ADHD-RS som beskrevet ovenfor. Man har dog mulig-
hed for at kontrollere om svaerhedsgraden af de enkelte symptomer falder som fglge af
behandlingen. Se bilag 5.

Opfelgning p& kvaliteten af udredning og behandling

En stor del af de voksne udredes og behandles aktuelt i speciallaegepraksis, og disse diagnoser
indgar derfor ikke i diagnoseregisteret. Der er ikke aktuelt etableret en klinisk database for
udredning og behandling af voksne med ADHD. Region Midtjylland og Region Syddanmark har
foretaget audits ift. hvordan man har implementeret Sundhedsstyrelsens NKR.

Anbefalinger:

Bgrn
e Det er god praksis at vurdere effekt og bivirkninger af behandlingen hvert halve ar og

derefter tage stilling til den fortsatte terapi.
e Det anbefales at der anvendes standardiserede ratingscales til vurdering af
symptomer og bivirkninger ved behandlingsstart og nar det vurderes klinisk relevant.

e Behandlingen fortsaetter sd laenge der er klinisk effekt vurderet pa oplysninger fra
barn/ung, familie og skole.

e Behandlingen vil kunne foregd som “shared care” mellem primaer og sekundaer sektor
efter bestemte retningslinjer, som fastlaegges af den behandlingsansvarlige special-
laege i bgrne- og ungdomspsykiatri. I skrivende stund foreligger der ikke nationale
retningslinjer for dette samarbejde.

Voksne

e Det er god klinisk praksis at lzege/sundhedsperson regelmaessigt og mindst én gang
arligt revurderer behovet for fortsat medicinsk behandling.

e Patientens oplevelse af effekt vs bivirkning, samt klinikerens vurdering sammen-
holdes. Er der familie, stgttepersoner eller personale fra institution hgres disse ogsa
om den oplevede effekt.

e Obijektive bivirkninger i form af BT, puls og vaegt males.
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15 Kriterier for skift af behandling

Skift af praeparat eller kombinationsbehandling med flere preeparater pga. manglende effekt
ved monoterapi, er en specialistopgave der ikke bgr forega i almen praksis jf. gaeeldende vej-
ledning fra Sundhedsstyrelsen (17).

Ved manglende effekt eller bivirkninger af fgrstevalgspraeparatet anvendt i sufficient dosis kan
speciallaeger i psykiatri eller bgrne- og ungdomspsykiatri forsgge skift til et af de gvrige laege-
midler (jf. anbefalingerne i afsnit 11).

Ifald der er god effekt af methylphenidat, men uacceptable bivirkninger, er det en klinisk
erfaring, at man hos nogle patienter med succes kan skifte til lisdexamfetamin eller dex-
amfetamin ved, at foretage krydstitrering (dvs. seenke dosis at methylphenidat og ivaerkseette
optitrering af lisdexamfetamin eller dexamfetamin).

Ved skift som fglge af misbrug af methylphenidat, lisdexamfetamin eller dexamfetamin sepo-
nerer man dette og skifter direkte over til atomoxetin (22).

16 Kriterier for seponering af behandling

Kliniske spgrgsmal:
e Hvorndr bgr seponering behandlingen overvejes?
e Hvordan seponereres behandlingen i praksis?

Hvorndr bgr seponering overvejes?
Behandlingen hos bade bgrn og voksne fortssettes sa laenge der er klinisk effekt og
bivirkningerne er tolerable. Ved alvorlige bivirkninger seponeres behandlingen straks.

I et review af Goodman et al. blev der ved gennemgang af litteraturen ikke fundet RCT, der
belyser seponering efter langtidsbehandling af ADHD, hverken for bgrn eller voksne.
Forfatteren konkluderer sdledes pa baggrund af primaert observationelle studier med behand-
ling af op til 24 maneders varighed, at der er dokumenteret signifikant effekt af langtids-
behandling, samt negative konsekvenser forbundet med seponering af medicin (150). Der er
imidlertid behov for yderligere undersggelser.

Spgrgsmalet om planlagte medicinpauser er omdiskuteret. I en tidligere metaanalyse tydede
en posthoc analyse p3, at langtidsbehandling er associeret med opregulering i antallet af
dopamintransportere (130), men den kliniske betydning af at afholde medicinpauser som fglge
heraf er ikke afklaret.

Pga. usikkerhed om langtidseffekt har det europeeiske laegemiddelagentur (EMA) tidligere an-
befalet, at bgrn holder pause med methylphenidat mindst én gang arligt (fx i skoleferien) med
henblik p& revurdering af det fortsatte behov for medicin. Rationalet for dette er sidenhen
gennemgaet i Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinje, hvor man giver en svag
anbefaling imod EMA “s anbefaling pga. @get risiko for recidiv (20). NICE anbefaler ikke
planlagte medicinpauser hos voksne. S&fremt patienten i perioder ikke har taget sin medicin,
bgr resultatet af medicin-pausen indgd i overvejelser omkring seponering (22).
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Hvordan seponeres behandlingen?

I et nyligt review (Buitelaar 2015) har man vurderet forskelle i vedligeholdelse af respons ved
seponering af behandling. Der indgik 4 studier hos bgrn og unge af forskellig design,
population og varighed. Ingen af disse var studier med direkte sammenligning mellem laege-
midlerne. Forfatterne konkluderede, at der ses hurtigere tilbagefald af ADHD symptomer ved
seponering af methylphenidat og guanfacin end ved seponering af atomoxetin (151).
Yderligere studier er ngdvendige.

I et =ldre review, hvor der indgik i alt 4 seponeringsstudier (2 med bgrn og 2 med voksne),
medfgrte seponering af atomoxetin efter 9-10 ugers behandling recidiv af ADHD symptomer,
men ikke til et fgr-behandlingsniveau. Forekomsten af behandlingskraevende
ophgrs-symptomer var lav og der var ikke signifikant forskel mellem den gruppe som ophgrte
brat med behandlingen af atomoxetin og de som fortsatte med placebo. I bgrnestudierne blev
patientgruppen dog kun fulgt i 1 uge efter seponering, men de voksne patienter blev fulgti 4
uger (152). Dette er ogsd i overensstemmelse med konklusionen af et nyere randomiseret
seponeringsstudie med atomoxetin. Recidiv af ADHD symptomer lader til at komme inden for
de fgrste 2 uger (153).

I et randomiseret seponeringsstudie, blev 157 ud af i alt 276 bgrn og unge, som forinden
havde veeret behandlet i 26 uger med lisdexamfetamin, randomiseret til fortsat behandling
med lisdexamfetamin eller placebo. Seponering af lisdexamfetamin medfgrte en tilbagevending
af ADHD symptomer til fgr behandlingsniveau. Andelen af patienter med behandlingssvigt
(defineret som min. 50 % @gning i ADHD-RS-1IV) var hhv. 79,2 % i placebogruppen og 28,9 %
ved fortsat behandling med lisdexamfetamin (154).

Safremt der planlaagges ophgr med medicinsk behandling, er det god klinisk praksis at
varigheden er 1 maned for med sikkerhed at skelne mellem rebound symptomer versus
tilbagefald. En del patienter vil ikke vaere i stand til at undvaere medicin 1 maned pga. recidiv
af symptomer og i disse situationer anbefales det at genoptage behandlingen (22).

Der er ingen evidens for anbefaling om evt. tidspunkt for planlagt medicinophgr. RADS
anbefaler, at dette beror pd en vurdering ud fra symptomer og funktionsniveau, medicinpauser
som patienten selv har foretaget og dialog mellem behandler og patient/familie.

Der er evidens for at hjernen er faerdigudviklet omkring 25 ars alderen og pa dette tidspunkt
vil mange patienter have gennemfgrt uddannelse og veaere flyttet hjemmefra. Hvis man er
startet med medicin som barn eller ung kan dette saledes vaere et tidspunkt hvor seponering
vil kunne forsgges.

Anbefalinger:

Bgrn

e Det er god praksis at vurdere effekt og bivirkninger af behandlingen hvert halve ar og
derefter tage stilling til den fortsatte terapi pa basis af patientens daglige funktions-
niveau

e Ved tvivl om effekt eller svaere bivirkninger holdes pause mht. stillingtagen til
seponering eller evt. skift til anden medicin

e Planlagte pauser jf. tidligere anbefaling fra EMA anbefales ikke rutinemaessigt

e Behandling med ADHD medicin kan seponeres uden nedtrapnings regime.

Voksne
e Det er god klinisk praksis, at man regelmaessigt og mindst én gang &rligt revurderer
behovet for fortsat medicinsk behandling
e Seponering af medicin kan foregd brat uden risiko for seponeringssymptomer.
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Anbefalingerne for initialt valg af laagemiddel, samt behandlingsvalg ved manglende effekt eller
bivirkninger er opsummeret i algoritmen nedenfor.

Manglende effekt af flere forskellige forsggte interventioner bgr ogsd give anledning til at

genoverveje diagnosen.

Mht. vurdering af effekt og bivirkninger pd hvert trin henvises endvidere til afsnit 14 Monitore-

ring af effekt og bivirkninger.

ADHD med evt. velbehandlet comorbiditet:

+ Bgrn (> 6 &r) med svaer ADHD el. moderate ADHD symptomer med
betydelig varig funktionsnedsaettelse for flere domaener

» Voksne med betydelig grad af funktionsnedszettelse

A

Behov for degndakkende effekt (nat og dag)?
Mistanke om risiko for misbrug af methylphenidat?
Ikke velbehandlet comorbid angst el. depression?

nej l
Anvend: -

Methylphenidat (min. 90% af pt.)

l

Er der uacceptable bivirkninger?

jalv

Forsgg skift til:

Atomoxetin (fx ved sgvnproblemer)
Dexamfetamin
Lisdexamfetamin

v

Er der uacceptable bivirkninger |
af et eller flere af de forsggte
lazgemidler?

jal

Overvej skift til:

Guanfacin (fx ved markant puls eller
BT-g@gning eller evt. forvesrring af tics)

[

Qvervej:
Atomoxetin

Y

Er der mangelfuld effekt?

'

Fors@g dosis@ggning:
Methylphenidat: Born max 2,1
mg/kg/degn (max 90 mg).
Voksne max 100 mg

Atomoxetin: Bgrn max 1,8 mg/kg/dagn.

Voksne max 120 mg)

Y

Mangelfuld effekt af dosis@gning?

Er der fortsat mangelfuld effekt
trods Praeparatskift?

l

Fors@g evt. kombination af:
Stimlantia + atomoxetin el.
Stimulantia + guanfacin
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18 Monitorering af lsegemiddelforbruget

Udviklingen af forbruget af ADHD-medicin i alle fem regioner kan fglges kvartalsvis via data
som er offentlig tilgaengelige pa ordiprax.dk (ca. 2 maneders latenstid). Det er endvidere
muligt, at justere for forskelle i kgn- og alderssammensatning mellem regionerne.

Forbruget for de enkelte aldersgrupper kan fglges arligt via offentlige data pa medstat.dk, men
der er relativ lang latenstid pa offentligggrelse af data (1% ar). RADS forslar, at man anmoder
Patientdatastyrelsen om Igbende kvartalsvise tal af forbruget for bade incidente og preevalente
brugere, fordelt pa aldersgrupper. Opggrelsen for incidente brugere vil isaer give en pejling pa,
hvordan de enkelte regioner lever op til kriterierne for, hvornar medicinsk behandling igang-
seettes.

Pejlemaerker for efterlevelse af vejledningen:

e Forbruget af ADHD-medicin i de 5 regioner skal i hgjere grad ensrettes i alle alders-
grupper.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet
Baggrundsnotatet revurderes som udgangspunkt efter 3 ar. Evt. nye laagemidler inkluderes
tidligere.
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Bilag 1: Litteratursggning og litteraturudvaelgelse

Der er gennemfgrt 3 litteratursggninger efter hhv.

Metaanalyser og RCT

Observationelle studier inkluderende en kontrolgruppe (kohorte eller case-kontrol)

Alle former for studier som belyser evt. behov for hgjere dosis end de godkendte, samt
bivirkninger heraf.

Sggningerne blev gennemfgrt d. 30. april 2015 for perioden 1.1.2000 og frem, og
efterfglgende gentaget d. 25.11.2015 med henblik pa at inkludere evt. nyere studier.

1. Sggning (RCT og metaanalyser)
Sggningen er foretaget i hhv. Pubmed og Cochrane databaserne

Sggestreng i Pubmed

(((((((("Attention Deficit Disorder with Hyperactivity"[Mesh]) OR "adhd")) OR hyperkinetic dis-
order) OR ((attention deficit hyperactivity disorder) OR attention-deficit hyperactivity disor-
der))) AND (((((((methylphenidate) OR atomoxetine) OR lisdexamfetamine) OR dexampheta-
mine) OR dexamfetamine) OR guanfacine) OR "guanfacine"[MeSH Terms])))

Filters: ((("Randomized Controlled Trial"[ptyp] OR "Controlled Clinical Trial"[ptyp] OR ran-
dom*[tiab] OR placebo[tiab] OR randomized controlled trialsmh] OR random allocation[mh]
OR double-blind method[mh])))

Sggestreng i Cochrane

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Attention Deficit Disorder with Hyperactivity] explode all trees
1639

#2 hyperkinetic disorder 78

#3 attention-deficit hyperactivity disorder 2405

#4 adhd 1911

#5 #1 or #2 or #3 or #4 2682

#6 methylphenidate 1774

#7 atomoxetine 349

#8 lisdexamfetamine 122

#9 dexamphetamine 192

#10 dexamfetamine 14

#11 guanfacine 187

#12 MeSH descriptor: [Guanfacine] explode all trees 89

#13 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 2378

#14 #5 and #13 1392

#15 MeSH descriptor: [Randomized Controlled Trial] explode all trees 141

#16 MeSH descriptor: [Double-Blind Method] explode all trees 106656

#17 placebo 160816

#18 #15 or #16 or #17 202818

#19 #14 and #18 1030

#20 2000-01-01 - 2015.d.d. 738 refs

Resultatet at sggningen er herefter uploadet og selekteret i Refworks iht. de respektive kliniske
spgrgsmal for hvilke sggningen er relevant. Ved mangel p& comparative metaanalyser eller
comparative RCT er der medtaget metaanalyser, hvor laegemidlerne er indirekte sammenlignet
via placebo, samt evt. nyere placebokontrollerede RCT. Ved mangel pd metaanalyser er der
medtaget de fundne placebokontrollerede RCT for de enkelte laeagemidler.
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Cochrane: Pubmed:
30.4.2015 30.4.2015
738 1216
I
N Duplicates:
1954 » 602
Excluded based on
1352 » title or abstract:

698

A

Included based on
title or abstract:

Excluded based on
Fulltext-review:

title or abstract: < 25.11.2015
39 45 654 575
Y Y
Excluded based on Included based on - M tInCIIUd?dRCT
Fulltext-review: title or abstract: > etanalysis/
2 4 26/53
(24+2)/(51+2)
Efficacy and safety Czr;r;l:;l:ty :::nl:ﬁlj:le‘:‘n Comedication
Children 10/13 5/22 3/2% 0/4
Eficacy and safety Comorbidity In::;iﬂ:“ Discontinuation
Adults 5/2 Adults 0/8 0* 3/2

*Supplementary to references mentioned under Efficacy and safety
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2. s@gning (kohorte)
Sggningen er foretaget i PubMed efter fglgende sggestreng:

((((((("Attention Deficit Disorder with Hyperactivity"[Mesh]) OR "adhd")) OR hyperkinetic dis-
order) OR ((attention deficit hyperactivity disorder) OR attention-deficit hyperactivity disor-
der))) AND (((((((((methylphenidate) OR atomoxetine) OR lisdexamfetamine) OR dexampheta-
mine) OR dexamfetamine) OR guanfacine) OR "guanfacine"[MeSH Terms])) OR stimulants))
AND ((((((((cohort studies) OR cohort study) OR case-control study) OR case-control studies)
OR longitudinal study) OR longitudinal studies) OR follow up study) OR follow-up studies)

Selektionstrae 2

Pubmed:
30.4.2015
789
Observational studies
Cohorte/casecontrol Y
Excluded based on
385 » title or abstract:
404
Excluded based on Search repeated: Included based on Excluded based on
title or abstract: |« 25.11.2015 title or abstract: —| Fulltext-review:
25 37 83 303
Y Y
Excluded based on Included based on Igtcl‘lllé?:sd
Fulltext-review: title or abstract: > 27
12 1 (26+1)
o Psykiatrisk
ADHD sy;nptomer Normal gdwkllng comorbiditet
7
Funktionsniveau [Kardiovaskulzer risiko] Alvorlige haendelser
3 4 4
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3. sggning (dosis)

Sggningen 3 er foretaget i Pubmed senest d. 25.11.2015 uden nedre datogreense efter fgl-
gende sggestreng.

((((((("Attention Deficit Disorder with Hyperactivity"[Mesh]) OR "adhd")) OR hyperkinetic dis-
order) OR ((attention deficit hyperactivity disorder) OR attention-deficit hyperactivity disor-
der))) AND ((((((((((methylphenidate) OR atomoxetine) OR lisdexamfetamine) OR dexamphet-
amine) OR dexamfetamine) OR guanfacine) OR "guanfacine"[MeSH Terms]))))) AND dose[Ti-
tle]

Selektionstrae 3

Pubmed:
30.4.2015
120
High
Dose v
Excluded based on
85 » title or abstract:
35
Y
Search repeated: Included based on Excluded based on
25.11.2015 title or abstract: —> Fulltext-review:
3 9 76
v v
Included based on Included
title or abstract: > studies
0 9
A
Born Voksne
4 5

RADS Baggrundsnotat for medicinsk behandling af ADHD
Bilag 1
Side 86 af 111



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Bilag 2: Interaktioner, kontraindikationer og forsigtighedsregler

I det folgende er der, med basis i de respektive produktresuméer interaktionsdatabasen og
promedicin.dk) gengivet relevante interaktioner. Endvidere er angivet forsigtighedsregler og
kontraindikationer iht. til produktresuméerne ift. relevant psykiatrisk comorbiditet og deraf
relevant comedicinering til ADHD-medicin.

Interaktioner
Interaktioner mellem ADHD-medicin og antipsykotika, antidepressiva, lithium eller epilepsi-
medicin er beskrevet i de fglgende.

Methylphenidat

Interaktionsdatabasen

Methylphenldat og paroxetin: Samtidig behandling med paroxetin og methylphenidat kan
muligvis for&rsage maniske symptomer og serotonin syndrom og behandlere skal vaere
opmaerksomme herpa (ringe dokumentation. Uafklaret betydning).

Methylphenidat og sertralin: Der er set kramper hos et barn i samtidig behandling med
methylphenidat og sertralin. Det er uvist, om der er tale om en egentlig interaktion, og der
afventes kontrollerede studier. (Uafklaret betydning. Ringe dokumentation).

Promedicin.dk

MAO-hammere: Samtidig brug af MAO-haammere (isocarboxazid, moclobemid, rasagilin,
selegilin) samt behandling med irreversible MAO-haammere (fx isocarboxazid) inden for de
sidste 14 dage og reversible MAO-hammere (moclobemid) inden for det sidste dggn giver
risiko for udvikling af hypertensive kriser.

Antidepressiva: Methylphenidat kan haamme metabolismen af visse antidepressiva (tricyk-
liske antidepressiva, selektive serotoningenoptagshaammere).

Antipsykotika: Forsigtighed ved samtidig brug af dopaminerge midler fx antipsykotika.

Produktresumé

Farmakokinetisk interaktion:

Methylphenidat metaboliseres ikke i klinisk relevant grad af cytochrom P450. Produkter, der
inducerer eller h&ammer cytochrom P450, forventes ikke at have nogen relevant indflydelse
pa methylphenidats farmakokinetik. Omvendt haemmer d- og I-enantiomerene af
methylphenidat ikke cytochrom P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A i relevant
grad.

Antidepressiva:

Indberetninger viser, at methylphenidat kan haamme metabolismen af nogle antidepressiva
(tricykliske og selektive serotoninoptagelseshaemmere). Det kan vaere ngdvendigt at justere
dosis af disse laegemidler og kontrollere plasmakoncentrationer.

Antiepileptika: Indberetninger viser, at methylphenidat kan haamme metabolismen af anti-
konvulsiva (f.eks. phenobarbital, phenytoin, primidon). Det kan vaere ngdvendigt at justere
dosis af disse laegemidler og kontrollere plasmakoncentrationer.

Farmakodynamisk interaktion:

MAO-hammere:

P& grund af risikoen for hypertensive kriser er methylphenidat kontraindiceret til patienter i
behandling (Igbende eller inden for de sidste 2 uger) med ikke-selektive, irreversible MAO-
haemmere.
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Centralt virkende alfa-2-agonister (f.eks. clonidin)

Sikkerheden ved lang tids anvendelse af methylphenidat sammen med clonidin og andre
centralt virkende alfa-2 agonister er ikke blevet systematisk undersggt.

Dopaminerge laegemidler

Der bgr udvises forsigtighed, nar methylphenidat administreres samtidig med dopaminerge
leegemidler, inklusive antipsykotika. Da methylphenidat i overvejende grad virker ved at
@ge ekstracellulaere dopaminniveauer, kan methylphenidat forbindes med farmako-
dynamiske interaktioner, ndr det administreres samtidigt med direkte eller indirekte
dopaminagonister (herunder DOPA og tricycliske antidepressiva), eller med dopamin-
antagonister, inklusive antipsykotika.

Konklusion om den kliniske relevans

Samtidig anvendelse af methylphenidat og irreversibel MAO-haemmer (isocarboxazid) er
kontraindiceret pga. risiko for hypertensiv krise.

Methylphenidat kan muligvis haamme omsazetningen af TCA og visse SSRI (paroxetin) og
antiepileptika med risiko for hhv. serotonerg syndrom og kramper, men det er ringe
dokumenteret og den kliniske betydning er uafklaret.

Forsigtighed tilr&des ved samtidig behandling med methylphenidat og antipsykotika pga.
gget dopaminerg effekt. Den kliniske betydning heraf er dog uafklaret.
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Atomoxetin

Interaktionsdatabasen

Bade farmakokinetiske og ~dynamiske resultater viser interaktion mellem paroxetin og
atomoxetin pga. paroxetins haemning af CYP2D6, hvorved atomoxetin ikke bliver meta-
boliseret (Moderat betydning. Dokumenteret). Atomoxetin og paroxetin: Kontrol af atomo-
xetins effekt og bivirkninger ved indledning og ophgr af kombinationsbehandlingen. Dosis-
reduktion af atomoxetin kan overvejes.

Promedicin.dk

Ved samtidig behandling med CYP2D6-haemmere (fx fluoxetin og paroxetin) kan der veaere
behov for dosisreduktion.

Atomoxetin ma ikke anvendes sammen med MAO-hammere eller inden for 14 dage efter
seponering af irreversible MAO-haammere. MAO-hammere bgr tidligst gives 14 dage efter
seponering af atomoxetin.

Risiko for forleenget QT-interval ved samtidig behandling med andre QT-forla&engende
laegemidler (fx antipsykotika) eller l=agemidler, der haammer CYP2D6.

Forsigtighed ved kombination med midler, der kan seenke krampetaersklen (fx TCA, SSRI, )
phenothiaziner eller pavirke noradrenalinaktiviteten (fx visse antidepressiva som SNRI,
NaSSA og TCA).(Medicin.dk.)

Alkohol kan forstaerke CNS-bivirkningerne

Produkresumé

Atomoxetin gennemgar primaert biotransformation gennem cytokrom P450 2D6 (CYP2D6)
enzymsystemet. Personer med nedsat aktivitet af dette system (patienter med ringe meta-
bolisering) repraesenterer omkring 7 % af den kaukasiske population. Disse personer har
hgjere plasmakoncentration af atomoxetin sammenlignet med personer med normal aktivitet
(patienter med omfattende metabolisering). For patienter med ringe metabolisering er AUC
for atomoxetin omkring 10 gange hgjere og maksimal plasmakoncentration er omkring 5
gange hgjere end hos patienter med omfattende metabolisering.

MAO-haammere: Atomoxetin ma ikke anvendes sammen med MAO-haeammere
CYP2D6-haammere (SSRI'er (f.eks. fluoxetin, paroxetin):

Hos patienter i behandling med disse laegemidler, kan atomoxetin-eksponeringen blive 6 til 8
gange forhgjet og maksimal plasmakoncentration 3 til 4 gange hgjere, idet det
metaboliseres via CYP2D6-enzymsystemet. Det kan vaere ngdvendigt med langsommere
titrering og lavere slutdosis af atomoxetin hos patienter, der allerede tager
CYP2D6-hammere. Hvis behandling med en CYP2D6-haemmer pabegyndes eller stoppes
efter der er titreret til passende atomoxetin dosis, skal patientens kliniske respons og
tolerabilitet revurderes for at afggre, om dosisjustering er ngdvendig.

Hos patienter med ringe CYP2D6 metabolisering bgr der udvises forsigtighed, nar
atomoxetin kombineres med potente haeammere af andre cytochrom P450 enzymer end
CYP2D6, da risikoen for klinisk relevant stigning i atomoxetin eksposition in vivo er ukendt.
Laegemidler, der pavirker noradrenalin :

Leegemidler, der pavirker noradrenalin, bgr anvendes med forsigtighed ved samtidig
administration af atomoxetin pa grund af risikoen for en additiv eller synergistisk
farmakologisk effekt. Af eksempler kan navnes antidepressiva, fx imipramin,
venlafaxin og mirtazapin.

Kramper:

Der er risiko for krampeanfald med atomoxetin. Forsigtighed bgr udvises ved samtidig brug
af laegemidler, som vides at sanke krampetaersklen (sdsom tricykliske antidepressiva
eller SSRI’'er, neuroleptika, phenothiaziner eller butyrophenon, bupropion). Derudover
tilrades forsigtighed ved seponering af benzodiazepiner pa grund af risiko for anfald ved
seponering.

RADS Baggrundsnotat for medicinsk behandling af ADHD
Bilag 2
Side 89 af 111


http://pro.medicin.dk/Laegemiddelgrupper/Grupper/243005#a000
http://pro.medicin.dk/Laegemiddelgrupper/Grupper/237000#a000
http://pro.medicin.dk/Laegemiddelgrupper/Grupper/243030#a000
http://pro.medicin.dk/Laegemiddelgrupper/Grupper/243058#a000
http://pro.medicin.dk/Laegemiddelgrupper/Grupper/315580#a000
http://pro.medicin.dk/Laegemiddelgrupper/Grupper/243054#a000

RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
Konklusion om den kliniske relevans

Samtidig anvendelse af atomoxetin og irreversibel MAO-haemmer (isocarboxazid) er kontra-
indiceret.

Antidepressiva som haammer CYP2D6 (fx paroxetin og fluoxetin) kan haamme omsaetningen
af atomoxetin. Det medfgrer en dokumenteret og klinisk relevant ggning af plasma-
koncentrationen og dermed @gget risiko for bivirkninger af atomoxetin. Atomoxetin kan med-
fgre QT-forleengelse, hvorfor samtidig behandling med antipsykotika, visse antidepressiva
(fx citalopram og escitalopram) eller andre QT-forlaangende laegemidler bgr undgas.

Antidepressiva eller antipsykotika kan saenke krampetaerskelen med deraf gget risiko for
kramper af atomoxetin, men den klinisk betydning er uafklaret. Generelt bgr kombination af
atomoxetin og antidepressiva undgads da der samtidig ikke er evidens for bedre effekt (pa
tvingende indikation foretraekkes sertralin).
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Lisdexamfetamin

Interaktionsdatabasen

Lisdexamfetamin + isocaboxazid: Anvendelse af lisdexamfetamin bgr ikke forekomme
samtidig eller inden for 14 dage efter administration af MAO-hammere, fx isocarboxazid, da
kombinationen af amfetamin og en MAO-haemmer kan medfgre gget friggrelse af nor-
adrenalin og andre monoamier. Dette kan forarsage alvorlig hovedpine og andre tegn pa en
hypertensiv krise. Der kan opsta forskellige toksiske neurologiske bivirkninger og malign
hyperpyreksi, til tider med dgdelig udgang (moderat betydning. Begraenset dokumentation).
Lisdexamfetamin + moclobemid: Anvendelse af lisdexamfetamin bgr ikke forekomme
samtidig eller inden for 14 dage efter administration af MAO-hammere, fx moclobemid, da
kombinationen pa flere mader kan gge friggrelsen af noradrenalin og andre monoamier.
Dette kan forarsage alvorlig hovedpine og andre tegn pa en hypertensiv krise. Det kan opsta
forskellige toksiske neurologiske bivirkninger og malign hyperpyreksi, til tider med dgdelig
udgang. (Moderat betydning. Begraenset dokumentation).

Lisdexamfetamin + venlafaxin: En patient udviklede serotonergt syndrom ved kombi-
nationsbehandling med lisdexamfetamins og venlafaxin. Mekanismen er ikke klarlagt
(Moderat betydning. Ringe dokumentation).

Promedicin.dk

e Samtidig brug af MAO-haammere (isocarboxazid, moclobemid, rasagilin, selegilin)
samt behandling med irreversible MAO-haemmere (fx isocarboxazid) inden for de sidste 14
dage og reversible MAO-haammere (moclobemid) inden for det sidste dggn giver risiko for
udvikling af hypertensive kriser.

¢ Disulfiram kan haamme metabolisme og udskillelse af dexamfetamin.

e Clonidin kan forlaenge virkningen af dexamfetamin.

e Kombination med tricykliske antidepressiva gger risikoen for kardiovaskulaere
haendelser.

e Dexamfetamin kan haamme metaboliseringen af en raekke midler: Visse antiepileptika
(fx phenobarbital, phenytoin, primidon), Tricykliske antidepressiva, Selektive
serotoningenoptagshaammere.

e Absorptionen af visse antiepileptika (fx phenobarbital, phenytoin, primidon) kan
forsinkes.

e Dopaminerge midler (fx antipsykotika) haemmer den CNS-stimulerende effekt af
dexamfetamin.

e Alkohol kan forstaerke CNS-bivirkningerne og bgr undgds under behandlingen.

Produkresumé

Farmakokinetik:

Biotransformation

Lisdexamfetamindimesylat omdannes til dexamfetamin og I-lysin, hvilket foregar ved
metabolisme i blodet, primaert fra den hydrolytiske aktivitet af rede blodlegemer. Rgde blod-
legemer har en hgj kapacitet for metabolisme af lisdexamfetamin, da in vitro-data viste, at
der opstar en betydelig hydrolyse, selv ved et lavt heematokritniveau. Lisdexamfetamin
metaboliseres ikke af cytokrom P450-enzymer. Selvom enzymerne, der er involveret i
amfetamin-metabolismen, ikke er klart defineret, vides det at CYP2D6 er involveret i
dannelsen af 4 hydroxy amfetamin.

Farmakodynamik:

In vitro enzymhaemning

In vitro-eksperimenter med humane mikrosomer indikerer en mindre haamning af CYP2D6
fra amfetamin og en mindre haamning af CYP1A2, 2D6 og 3A4 fra en eller flere metabolitter.
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Selvom den kliniske betydning af denne interaktion sandsynligvis er minimal, bgr dette over-
vejes, nar der administreres medicin, som metaboliseres via disse systemer.

Stoffer, hvor niveauet i blodet kan pavirkes af Elvanse

Depot-guanfacin: I et leegemiddelinteraktionsstudie inducerede administration af
depot-guanfacin i kombination med Elvanse en 19 % forhgjelse i den maksimale plasma-
koncentration af guanfacin, hvorimod eksponering (arealet under kurven, AUC) var forhgjet
med 7 %. Disse sma aendringer forventes ikke at have klinisk betydning. I dette studie blev
der ikke observeret nogen virkning af dexamfetamin efter samtidig administration af depot-
guanfacin og Elvanse.

Depot-venlafaxin: I et laagemiddelinteraktionsstudie inducerede administration af 225 mg
depot-venlafaxin, et CYP2D6-substrat, sammen med 70 mg Elvanse en 9 % reduktion i Cmax
og en 17 % reduktion i AUC for den primaere aktive metabolit o-desmethylvenlafaxin, samt
en 10 % forhgjelse i Cmax 0g en 13 % forhgjelse i AUC for venlafaxin. Dexamfetamin kan
veaere en svag haemmer af CYP2D6. Lisdexamfetamin har ingen virkning pa AUC og Cmax af
sammensaetningen venlafaxin og o-desmethylvenlafaxin. Disse sma andringer forventes
ikke at have klinisk betydning. I dette studie blev der ikke observeret nogen virkning af
dexamfetamin-eksponering efter samtidig administration af depot-venlafaxin og Elvanse.
Monoamino-oxidase-haammere

Amfetamin bgr ikke administreres i Igbet af eller inden for 14 dage efter administration af
monoamino-oxidase-haammere (MAO-haammere), da det kan gge friggrelsen af noradrenalin
og andre monoaminer. Dette kan fordrsage alvorlig hovedpine og andre tegn pa en hyper-
tensiv krise. Der kan opsta forskellige toksiske neurologiske virkninger og malign hyper-
pyreksi, til tider med dgdelig udgang.

Stoffer, der kan reducere virkningen af amfetaminer

Chlorpromazin: Chlorpromazin blokerer dopamin- og noradrenalin-receptorer og haemmer
derved den centralt stimulerende virkning af amfetaminer (findes ikke i DK?).

Haloperidol: Haloperidol blokerer dopamin-receptorer og heemmer derved den centralt
stimulerende virkning af amfetaminer.

Lithiumcarbonat: Den anorektiske og stimulerende virkning af amfetaminer kan haemmes
af lithiumcarbonat.

Konklusion om den kliniske relevans
Samtidig anvendelse af lisdexamfetamin og irreversibel MAO-hammer (isocarboxazid) eller
reversibel MAO-haemmer (moclobemid) er kontraindiceret pga. risiko for hypertensiv krise.

Lisdexamfetamin har en reekke potentielle interaktioner med antidepressiva, antipsykotika,
antiepileptika, lithium, disulfram samt alkohol, men den kliniske betydning heraf er ikke
afklaret. Interaktion med guanfacin synes ikke at medfgre kliniske relevante a&ndringer i
plasmakoncentrationen.
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Dexamfetamin

Interaktionsdatabasen

Dexamfetamin og isocaboxazid: Dexamfetamin er kontraindiceret med non-selektive,
irreversible MAO-hammere, pga. risiko for en mulig hypertensiv krise.

(Mulig effekt. Dokumenteret)

Promedicin.dk

Dexamfetamin metaboliseres gennem oxidation. De involverede enzymer er ikke klart
definerede, men omfatter bl.a. CYP2D6

Samtidig brug af MAO-haammere (isocarboxazid, moclobemid, rasagilin, selegilin)
samt behandling med irreversible MAO-haammere (fx isocarboxazid) inden for de sidste 14
dage og reversible MAO-haemmere (moclobemid) inden for det sidste dggn giver risiko for
udvikling af hypertensive kriser

Disulfiram kan heemme metabolisme og udskillelse af dexamfetamin.

Clonidin kan forleenge virkningen af dexamfetamin.

Kombination med tricykliske antidepressiva gger risikoen for kardiovaskulaere haendelser.
Dexamfetamin kan haamme metaboliseringen af en raekke midler: Visse antiepileptika (fx
phenobarbital, phenytoin, primidon), Tricykliske antidepressiva, Selektive
serotoningenoptagshaammere.

Absorptionen af visse antiepileptika (fx phenobarbital, phenytoin, primidon) kan for-
sinkes.

Dopaminerge midler (fx antipsykotika) haammer den CNS-stimulerende effekt af
dexamfetamin.

Alkohol kan forstaerke CNS-bivirkningerne og bgr undgas under behandlingen (medicin.dk)

Produkresumé

MAO-haemmere:

Da der er risiko for en mulig hypertensiv krise, er dexamfetamin kontraindiceret hos
patienter i behandling (aktuelt eller inden for de sidste 2 uger) med non-selektive,
irreversible MAO-haemmere.

Cytokrom P450 (CYP)-enzymetr.

Det er ukendt, om dexamfetamin kan haamme eller inducere cytokrom P450 (CYP)-enzymer.
Samtidig administration af CYP-substrater med et snaevert behandlingsindeks bgr derfor
udfgres med forsigtighed.

Det er ukendt i hvilken grad dexamfetamin-metabolismen er afhaengig af CYP-enzymer.
Samtidig administration af kraftige haammere eller induktorer af CYP-enzymer skal udfgres
med forsigtighed.

Clonidin: Samtidig administration af clonidin og dexamfetamin kan fgre til en gget varighed
af dexamfetamins virkning.

Guanethedin: Dexamfetamin kan heemme den antihypertensive virkning af guanethidin
eller clonidin.

TCA: Samtidig anvendelse af tricykliske antidepressiva kan gge risikoen for kardiovaskulzere
ugnskede handelser. Dexamfetamin kan haamme metabolismen af nogle antidepressiva
(tricykliske midler og selektive serotoninoptagelseshaemmere).

Antikonvulsiva absorptionen af (f.eks. phenobarbital, phenytoin, primidon og ethosuximid)
kan forsinkes af dexamfetamin. Dexamfetamin kan haamme metabolismen af antikonvulsiva
(f.eks. phenobarbital, phenytoin og primidon).

Disulfiram kan haemme metabolismen og udskillelsen af dexamfetamin.

Lithium kan attenuere virkningen af dexamfetamin.

Haloperidol kan haamme den centralt stimulerende virkning af dexamfetamin. Der er blevet
observeret akut dystoni med samtidig administration af haloperidol.
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Alkohol kan forstaerke bivirkningerne i centralnervesystemet for psykoaktive laegemidler,
herunder dexamfetamin. Det er derfor tilradeligt, at patienterne ikke drikker alkohol under
behandlingen.

Phenothiaziner, f.eks. chlorpromazin blokerer dopaminreceptorer, og haemmer derved den
centralt stimulerende virkning af amfetaminer. De kan anvendes til at behandle amfetamin-
forgiftning.

Konklusion om den kliniske relevans

Samtidig anvendelse af dexamfetamin og irreversibel MAO-haammer (isocarboxazid) eller
reversibel MAO-haammer (moclobemid) er kontraindiceret pga. risiko for hypertensiv krise.

Dexamfetamin har en raekke potentielle interaktioner med antidepressiva, antipsykotika,
antiepileptika, lithium, disulfram samt alkohol, men den kliniske betydning heraf er ikke
afklaret. Interaktion med guanfacin synes ikke at medfagre kliniske relevante sndringer i
plasmakoncentrationen.
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Guanfacin

Ingen interaktioner af klinisk betydning. Kombinationen med lisdexamfetamin kan anvendes

Interaktionsdatabasen

Ketoconazol

Opmaerksomhed pa risiko for bivirkninger ved guanfacin sdsom hypotension, bradykardi og
sedation. Dosisreduktion indenfor det anbefalede dosisinterval anbefales ifglge SPC for guan-
facin.

Rifampicin:

Opmaerksomhed pa nedsat effekt af guanfacin. Ifglge SPC for guanfacin anbefales det at over-
veje dosisggning af guanfacin indenfor det anbefalede dosisinterval.

Promedicin.dk

e Guanfacin metaboliseres via CYP3A4. Dosisjustering kan vaere ngdvendig ved
kombination med haemmere eller inducere af CYP3A4.

e Pga. guanfacins pulssankende virkning anbefales det, at undgd kombination med
midler, der kan give forlaenget QTc-interval.

e Den sederende virkning af CNS-deprimerende midler (fx benzodiazepiner, opioider og
antihistaminer) kan forstaerkes.

e Guanfacin kan gge koncentrationen af valproat. Mekanismen er ukendt.

¢ Fedtholdige fadevarer gger eksponeringen af guanfacin (AUC er set gget med 40 %).

Produkresumé

Guanfacin metaboliseres via CYP3A4/5-medieret oxidation, med efterfglgende fase
II-reaktioner som sulfation og glucuronidation. Den primaere cirkulerende metabolit er 3-OH-
guanfacinsulfat. Guanfacin er et substrat for CYP3A4 og CYP3A5, og eksponeringen pavirkes
af CYP3A4- og CYP3A5-inducere og -haemmere. Guanfacin haammede ikke aktiviteten af de
andre primaere cytokrom P450-isoenzymer (CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP3A4 eller CYP3A5) i humane hepatiske mikrosomer.

Valproinsyre

Administration af Intuniv sammen med valproinsyre kan fgre til forhgjede koncentrationer af
valproinsyre. Mekanismen for denne interaktion er ukendt, selvom bade guanfacin og valpro-
insyre metaboliseres ved glucuronidation, hvilket muligvis fgrer til kompetitiv haamning. Nar
Intuniv administreres sammen med valproinsyre, skal patienterne overvages for mulige
additive virkninger p& centralnervesystemet (CNS), og det bgr overvejes at overvage
valproinsyrekoncentrationen i serum. Justering af dosis af valproinsyre og Intuniv kan vaere
indiceret ved samtidig administration.

CNS-undertrykkende laegemidler

Der bgr udvises forsigtighed, nar Intuniv administreres sammen med CNS-undertrykkende
legemidler (f.eks. alkohol, sedativa, hypnotika, benzodiazepiner, barbiturater og anti-
psykotika), da der er mulighed for additive farmakodynamiske virkninger, sdsom sedation og
dgsighed.

Oral methylphenidat

I et leegemiddelinteraktionsstudie blev det fundet, at hverken Intuniv eller Osmotic Release
Oral System (OROS)-methylphenidat HCI pavirkede farmakokinetikken af andre laagemidler,
nar de blev taget i kombination.

Lisdexamfetamindimesylat

I et laegemiddelinteraktionsstudie inducerede administration af Intuniv i kombination med
lisdexamfetamindimesylat en 19 % forhgjelse i den maksimale plasmakoncentration af
guanfacin, hvorimod eksponering (arealet under kurven, AUC) var forhgjet med 7 %. Disse
sma aendringer forventes ikke at have klinisk betydning. I dette studie blev der ikke observe-
ret nogen virkning af dexamfetamin-eksponering efter kombination af Intuniv og
lisdexamfetamindimesylat.(EMA)
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Konklusion om den kliniske relevans

Samtidig anvendelse guanfacin og valproat kan medfgre forhgjede plasmakoncentrationer af
valproat, men den kliniske relevans heraf er ikke afklaret.

Den sedative effekt af guanfacin kan forstaerkes ved samtidig anvendelse af andre sederende
laegemidler eller alkohol.
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Methylphenidat:

Produktresumeet:

Kontraindikationer:

Under behandling med ikke-selektive, irreversible monoaminoxidasehesemmere
(MAO-haemmere) eller inden for de farste 14 dage efter seponering af disse laegemidler, pa
grund af risiko for hypertensive kriser.

Diagnosticeret alvorlig depression eller anamnese med alvorlig depression, nervgs
anoreksi/anorektiske lidelser, selvmordstendenser, psykotiske symptomer, alvorlige
stemningsforstyrrelser, mani, skizofreni, psykopatisk/borderline personlighedsstruktur.
Diagnosticeret alvorlig episodisk (Type I) bipolar (affektiv) sindslidelse (som ikke er
velkontrolleret) eller anamnese med alvorlig episodisk (Type I) bipolar (affektiv) sindslidelse
(som ikke er velkontrolleret) (produktresume).

Forsigtighedregler:

Bgrn og unge i langvarig behandling (over 12 maneder) skal have omhyggelig og kontinuerlig
monitorering af psykiatriske tilstande, som motoriske og vokale tics, aggressiv eller fjendtlig
adfaerd, agitation, angst, depression, psykose, mani, vrangforestillinger, irritabilitet,
manglende spontanitet, abstinenser og udtalt perseveration.

Psykiatriske sygdomme
Comorbiditet mellem psykiatriske sygdomme og ADHD er almindelig, og dette skal tages i

betragtning ved ordination af stimulerende midler. Der bgr ikke gives methylphenidat ved
pludselig opstaede psykiatriske symptomer eller forvaerring af forud eksisterende psykiatriske
symptomer, med mindre de gavnlige virkninger opvejer risici for patienten.

Der bgr monitoreres for udvikling eller forveerring af psykiatriske sygdomme ved hver dosis-
justering og efterfslgende minimum hver 6. maned samt ved hver konsultation; seponering af
behandling kan vaere hensigtsmaessig.

Forveerring af forud eksisterende psykotiske eller maniske symptomer
Administration af methylphenidat til psykotiske patienter kan forvaerre symptomer pa adfeaerds-
&ndringerne og tankeforstyrrelse.

Fremkomst af nye psykotiske eller maniske symptomer

Fremkomst af behandlingsrelaterede psykotiske symptomer (visuelle/taktile/auditive hallucina-
tioner og vrangforestillinger) eller mani hos bgrn og unge uden psykotisk sygdom eller mani i
anamnesen, kan skyldes behandling med methylphenidat i normale doser. Hvis der forekom-
mer psykotiske eller maniske symptomer, bgr en mulig &rsagssammenhang med
methylphenidat overvejes, og seponering af behandlingen kan veere relevant.

Aggressiv eller fijendtlig adfserd

Fremkomsten eller forvaerringen af aggression eller fjendtlighed kan skyldes behandling med
stimulerende midler. Patienter behandlet med methylphenidat bgr monitoreres ngje for ud-
vikling eller forveerring af aggressiv adfeerd eller fjendtlighed ved behandlingsstart, ved hver
dosisjustering og efterfglgende minimum hver 6. maned samt ved hver konsultation. Lagen
bgr vurdere, om der er behov for justering af behandlingen hos patienter, der oplever sddanne
andringer i adfzerd, og vaere opmaerksom pa, at der kan vaere behov for op- eller nedtitrering
af dosis. Afbrydelse af behandlingen kan overvejes.
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Selvmordstendens

Patienter, som far tanker om selvmord eller udviser selvmordsadfaerd under behandlingen for
ADHD, skal straks vurderes af laegen. Forveaerring af underliggende psykiatrisk sygdom samt
drsagssammenhang med behandlingen med methylphenidat, bgr tages i betragtning. Behand-
ling af den underliggende psykiatriske sygdom kan vaere ngdvendig, og seponering af behand-
lingen med methylphenidat bgr overvejes.

Tics

Methylphenidat er sat i forbindelse med fremkomst eller forvaerring af motoriske eller verbale
tics. Forveerring af Tourettes syndrom er ogsa blevet rapporteret. Familieanamnese skal vurde-
res og klinisk vurdering af tics eller Tourettes syndrom hos bgrn skal ga forud for brugen af
methylphenidat. Patienterne bgr regelmaessigt monitoreres for udvikling eller forvaerring af tics
under behandling med methylphenidat. Monitorering bgr forekomme ved hver dosisjustering
og efterfglgende minimum hver 6. maned eller ved hver konsultation.

Angst, agitation eller anspaendthed
Methylphenidat er associeret med forvaerring af forud eksisterende angst, agitation eller

anspaendthed. Klinisk evaluering for angst, agitation eller anspaendthed bgr ga forud for
anvendelse af methylphenidat og patienterne bgr regelmaessigt monitoreres for udvikling eller
forvaerring af disse symptomer under behandling, ved hver dosisjustering og efterfglgende mi-
nimum hver 6. maned eller ved hver konsultation.

Typer af bipolar sygdom

Der bgr udvises seerlig forsigtighed ved brug af methylphenidat til behandling af ADHD hos
patienter med comorbid bipolar sygdom (inklusive ubehandlet Type I bipolar sindslidelse eller
andre former for bipolare sygdomme). Dette skyldes bekymring for fremskyndelse af
blandet/manisk episode hos saddanne patienter. Fgr behandlingen med methylphenidat
initieres, skal patienter med comorbide depressive symptomer gennemgd adaekvat screening,
for at bestemme om de er i risikogruppen for bipolar sygdom. En sddan screening skal omfatte
en indgdende psykiatrisk anamnese for selvmord, bipolar sygdom og depression. Taet ved-
varende monitorering hos disse patienter er essentiel (se ovenfor "Psykiatriske sygdomme” og
pkt. 4.2). Patienter bgr monitoreres for symptomer ved hver dosisjustering og efterfglgende
minimum hver 6. maned og ved hver konsultation.

Misbrug, forkert brug og diversion
Patienter bgr ngje monitoreres for risiko for brug til forngjelse, forkert brug eller misbrug af
methylphenidat.

Methylphenidat bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med kendt stof- eller alkohol-
afhaengighed, da der er potentiale for misbrug, forkert brug eller brug til forngjelse.

Kronisk misbrug af methylphenidat kan medfgre udtalt tolerance og psykisk afhaengighed med
varierende grad af anormal adfeerd. Der kan forekomme regulaere psykotiske episoder, isaer i
forbindelse med parenteralt misbrug.

Patientens alder, tilstedevaerelse af risikofaktorer for narkotika/laagemiddel misbrug (sdsom
samtidig oppositions- eller trodsforstyrrelser og bipolar sygdom), tidligere eller nuvaerende
stofmisbrug, bgr medtaenkes, nar behandlingsforlgbet for ADHD afggres. Der bgr udvises for-
sigtighed hos emotionelt ustabile patienter, sdsom patienter med stof- eller alkohol-
afhaengighed i anamnesen, da disse patienter kan gge doseringen p& eget initiativ.

Methylphenidat eller andre stimulerende midler kan vaere uegnede til behandling af patienter,
som er i hgjrisikogruppen for at udvikle stofmisbrug. (Produktresume)
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Anfald

Methylphenidat skal anvendes med forsigtighed hos patienter med epilepsi. Methylphenidat
kan saenke krampetzaersklen hos patienter med anfald i anamnesen samt hos patienter med
tidligere anormale EEG-vaerdier uden anfald og i sjeeldne tilfaelde uden anfald og anormale

EEG-veerdier i anamnesen. Methylphenidat bgr seponeres, hvis antallet af anfald stiger eller
ved forekomst af nye anfald.
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Atomoxetin:

Produktresume

Kontraindikationer:

Atomoxetin ma ikke anvendes sammen med monoaminooxidasehaemmere (MAO-hammere).
Atomoxetin ma ikke anvendes fgr mindst to uger efter, at behandlingen med en MAO-haemmer
er ophgrt. Behandling med en MAO-haemmer ma ikke pabegyndes fgr to uger efter, at behand-
lingen med atomoxetin er ophgrt.

Forsigtighedsregler

Selvmordsrelateret adfeerd:

Selvmordsrelateret adfaerd (selvmordsfors@g og selvmordsforestillinger) er rapporteret hos
patienter i behandling med atomoxetin. I dobbeltblindede kliniske forsgg var selvmords-
relateret adfeerd ikke almindeligt, men hyppigere observeret blandt bgrn og unge behandlet
med atomoxetin sammenlignet med den gruppe, som fik placebo, hvor der ingen tilfaelde
forekom. I dobbeltblindede kliniske forsgg hos voksne var der ikke forskel pa atomoxetin og
placebo i hyppigheden af selvmordsrelateret adfaerd. De patienter, som bliver behandlet for
ADHD, bgr fglges ngje for forekomst eller forvaerring af selvmordsrelateret adfaerd.

Psykotiske eller maniske symptomer

Atomoxetin i saedvanlige doser kan forarsage behandlingsfremkaldte psykotiske eller maniske
symptomer, fx hallucinationer, vrangforestillinger, mani eller agitation, hos patienter uden
tidligere anamnese med psykotisk sygdom eller mani. Hvis sddanne symptomer forekommer,
bagr atomoxetins mulige kausale rolle overvejes, og seponering af behandlingen bgr overvejes.
Muligheden for at Strattera vil medfagre forveerring af praeeksisterende psykotiske eller maniske
symptomer kan ikke udelukkes.

Aggressiv adfzerd, fijendtlighed eller emotionel labilitet

Fjendtlighed (fortrinsvis aggression, oppositionel adfeerd og vrede) blev observeret hyppigere i
kliniske forsgg blandt bgrn, unge og voksne behandlet med Strattera sammenholdt med
gruppen behandlet med placebo. I kliniske studier blev emotionel labilitet hyppigere observeret
hos bgrn behandlet med Strattera sammenlignet med de placebobehandlede. Patienterne bgr
folges ngje for forekomst eller forvaerring af aggressiv adfaerd, fjendtlighed eller emotionel
labilitet.

Nyopstdet eller forvaerring af comorbid depression, angst og tics

I et kontrolleret paadiatrisk studie hos patienter med ADHD og comorbide kroniske motoriske
tics eller Tourettes sygdom, oplevede patienter behandlet med atomoxetin ikke en forveaerring
af tics, sammenlignet med placebo-behandlede patienter. I et kontrolleret studie hos unge
patienter med ADHD og comorbid moderat til sveer depression, oplevede patienter behandlet
med atomoxetin ikke en forvaerring af depressionen, sammenlignet med placebo-behandlede
patienter. I to kontrollerede studier (et med en paediatrisk population og et med voksne
patienter) hos patienter med ADHD og comorbid angst, oplevede patienter behandlet med
atomoxetin ikke en forvaerring af angsttilstanden, sammenlignet med placebo-behandlede
patienter.

Efter markedsfgring har der veaeret sjaeldne indberetninger om angst og depression eller nedsat
stemningsleje, samt meget sjeeldne indberetninger om tics, hos patienter behandlet med
atomoxetin.

Patienter i behandling for ADHD med atomoxetin, bgr falges med henblik pa opstaen eller for-
veerring af angstsymptomer, nedsat stemningsleje og depression og tics.
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Kramper

Der er risiko for krampeanfald med atomoxetin. Atomoxetin bgr introduceres med forsigtighed
hos patienter med krampeanfald i anamnesen. Seponering af atomoxetin bgr overvejes hos
enhver patient, som udvikler krampeanfald, eller hvis der ses en stigning i hyppigheden af
anfaldene uden anden grund.

Atomoxetin bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med medfadt eller erhvervet langt
QT-interval eller med QT-forlaengelse i familiens anamnese.

Lisdexamfetamin
Kontraindikationer:

Samtidig anvendelse af monoaminoxidase-haeammere (MAO-haammere) eller inden for 14 dage
efter behandling med MAO-hammer (resultatet kan vaere hypertensiv krise).

Agitationstilstande.

Forsigtighedsregler:

Misbrug og afhaengighed
Stimulerende laegemidler, herunder Elvanse, kan fagre til misbrug, forkert brug, afhangighed,

eller de kan anvendes til ikke-terapeutiske formal, og laegerne bgr overveje dette, ndr de
ordinerer preeparatet. Stimulerende leegemidler bgr ordineres med forsigtighed til patienter
med tidligere stofmisbrug eller afhaengighed.

Psykiske bivirkninger

Eksisterende psykose
Administration af stimulerende lzegemidler kan forvaerre symptomer pa adfzerds- og

tankeforstyrrelser hos patienter med eksisterende psykotiske sygdomme.

Bipolar lidelse
Der bgr tages szerlige hensyn, nar der anvendes stimulerende lsegemidler til behandling af

ADHD-patienter med comorbid bipolar lidelse, da en mulig induktion af en blandet/manisk
episode bgr overvejes hos sddanne patienter. Fgr behandling med et stimulerende laegemiddel
pabegyndes, bgr patienter med comorbide depressionssymptomer screenes pa hensigtsmaessig
vis for at bestemme, om de har risiko for bipolar lidelse. S&dan en screening bgr omfatte en
detaljeret psykiatrisk anamnese, herunder selvmord, bipolar lidelse og depression i familien.

Fremkomst af nye psykotiske eller maniske symptomer
Psykotiske eller maniske symptomer, som fremkommer under behandlingen, f.eks.

hallucinationer, vrangforestillinger eller mani hos bgrn og unge uden tidligere psykotisk
sygdom eller mani, kan forarsages af stimulerende laegemidler ved saedvanlige doser. Hvis der
opstar sddanne symptomer, bgr en mulig kausal indvirkning af de stimulerende laegemidler
overvejes, og en seponering af behandlingen kan vaere hensigtsmaessig.

Aggression
Aggressiv adfeaerd eller fjendtlighed observeres ofte hos bgrn og unge med ADHD, og det er

blevet rapporteret i kliniske studier og ved erfaring efter markedsfgring af nogle laegemidler,
der er indiceret til behandling af ADHD, herunder Elvanse. Stimulerende lsegemidler kan forar-
sage aggressiv adfeerd eller fiendtlighed. Patienter, der pabegynder behandling for ADHD, bgr
overvages for fremkomst eller forvaerring af aggressiv adfzerd eller fjendtlighed.
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Tics

Det er blevet rapporteret, at stimulerende leegemidler forvaerrer motoriske og fonetiske tics og
Tourettes syndrom. Derfor skal der fgrst udfgres en klinisk evaluering for tics og Tourettes
syndrom hos bgrn og deres familier, fgr der anvendes stimulerende laegemidler.

Kramper
Der er nogle kliniske beviser for, at stimulerende lzegemidler kan saenke tzersklen for krampe-

anfald hos patienter med tidligere kramper, hos patienter med tidligere EEG-abnormiteter
uden kramper og meget sjeeldent hos patienter uden tidligere kramper og uden tidligere EEG-
evidens for kramper. Hvis der observeres kramper, eller de forvaerres, skal lsegemidlet sepone-
res.

Dexamfetamin
Produktresumeet

Kontraindikationer:

Samtidig anvendelse af monoaminoxidase-haammere (MAO-haammere) eller inden for 14 dage
af behandling med MAO-hammere.

Alvorlig depression, anorexia nervosa/anoreksisygdomme, selvmordstanker, hyper-
ekscitabilitet, psykotiske symptomer, sveer og episodisk (type I) bipolar (affektiv) sygdom (der
ikke er velkontrolleret), skizofreni, psykopatisk/borderline-personlighedsforstyrrelse.

Gilles de la Tourette-syndrom eller lignende dystonier.

Tidligere stof- eller alkoholmisbrug.

Forsigtighedsregler:

Screening fgr behandling
En omfattende anamnese bgr dokumentere psykiske sygdomme eller symptomer.

Fortlgbende overvagning
Psykisk status skal fortigbende overvages.

Udvikling af de novo eller forveerring af eksisterende psykiske sygdomme, herunder depression
og aggressiv adfzerd, bgr overvages ved hver dosisjustering og dernaest mindst hver 6. maned
og ved hvert besgg.

Patienterne bgr overvadges for risikoen for videresalg, forkert brug eller misbrug af
Dexamfetamin.

Langvarig anvendelse (over 12 maneder) hos bgrn og unge

Psykiske forstyrrelser, der skal holdes gje med, omfatter (men er ikke begraenset til)
motoriske eller vokale tics, aggressiv eller fjendtlig adfaerd, ophidselse, angst, depression,
psykose, mani, vrangforestillinger, irritabilitet, manglende spontanitet, abstinenser og
overdreven udholdenhed.
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Psykiske forstyrrelser

En comorbiditet med psykiske forstyrrelser hos patienter med ADHD er almindelig og bgr tages
i betragtning, nar der ordineres stimulerende praeparater. I tilfeelde af opdukkende psykiske
symptomer eller forvaerring af eksisterende psykiske forstyrrelser, bgr dexamfetamin ikke
gives, medmindre fordelene opvejer risici for patienten.

Udvikling eller forveerring af psykiske forstyrrelser bgr overvages ved hver dosisjustering,
derefter mindst hver 6. maned og ved hvert besgg. En seponering af behandlingen kan vaere
hensigtsmaessig.

Forvaerring af eksisterende psykotiske eller maniske symptomer
Hos psykotiske patienter kan administration af dexamfetamin forveerre symptomerne pa
adfeerdsforstyrrelser og tankeforstyrrelser.

Fremkomst af nye psykotiske eller maniske symptomer
Psykotiske symptomer, som opstar under behandlingen (visuelle/taktile/auditoriske hallucinati-

oner og vrangforestillinger) eller mani hos bgrn og unge uden tidligere psykotisk sygdom eller
mani, kan forarsages af dexamfetamin ved saedvanlige doser.

En samlet analyse af forskellige kortvarige, placebokontrollerede studier viste, at sddanne
symptomer forekom hos ca. 0,1 % af patienterne (4 ud af 3.482), som blev behandlet med
dexamfetamin eller amfetamin i flere uger, hvorimod ingen af patienterne i placebogruppen
var pavirket af disse symptomer.

Hvis der opstar maniske eller psykotiske symptomer, bgr en mulig kausal indvirkning af
dexamfetamin overvejes, og en seponering af behandlingen kan veere hensigtsmaessig.

Aggressiv eller fijendtlig adfeerd
Fremkomst eller forvaerring af aggression eller fjendtlighed kan fordrsages af behandling med

stimulerende praeparater. Patienter, der behandles med dexamfetamin, bgr overvages ngje for
fremkomst eller forvaerring af aggressiv adfaerd eller fjendtlighed ved behandlingsstart, ved
hver dosisjustering og derefter mindst hver 6. maned og ved hvert besgg. Laegerne bgr
evaluere behovet for justering af behandlingsprogrammet hos patienter, der oplever adfaerds-
forstyrrelser.

Selvmordstanker

Patienter, der far selvmordstanker eller oplever selvmordsadfeerd under behandlingen af
ADHD, bgr straks evalueres af deres leege. En forveerring af en underliggende psykisk sygdom
bgr overvejes, samt den mulige kausale rolle af behandlingen med dexamfetamin. Behandling
af en underliggende psykisk sygdom kan veere ngdvendig, og det bgr overvejes evt. at
seponere dexamfetamin.

Tics

Dexamfetamin er forbundet med en fremkomst eller forvaerring af motoriske og verbale tics.
En forvaerring af Tourettes syndrom er ogsa blevet rapporteret. En familieanamnese bgr
vurderes og en klinisk evaluering af tics eller Tourettes syndrom hos bgrn bgr ga forud for
anvendelsen af dexamfetamin. Patienterne bgr overvages regelmaessigt for fremkomst eller
forvaerring af tics i Igbet af behandlingen med dexamfetamin. Overvagningen bgr finde sted
ved hver dosisjustering, og dernaest hver 6. maned eller ved hvert besgg.

Angst, ophidselse eller speending
Dexamfetamin er forbundet med forvaerring af eksisterende angst, ophidselse eller spaending.

En klinisk evaluering af angst, ophidselse eller tension bgr ga forud for brugen af
dexamfetamin, og patienterne bgr overvdges regelmaessigt for fremkomst eller forvaerring af
disse symptomer i Igbet af behandlingen, ved hver dosisjustering og derefter mindst hver 6.
maned eller ved hvert besgg.

RADS Baggrundsnotat for medicinsk behandling af ADHD
Bilag 2
Side 103 af 111



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
Typer af bipolar lidelse

Der bgr tages szerlige hensyn, nar der anvendes dexamfetamin til behandling af
ADHD-patienter med comorbid bipolar lidelse (herunder ubehandlet type I bipolar lidelse eller
andre former for bipolar lidelse), da en mulig induktion af blandede/maniske episoder bgr
overvejes hos sadanne patienter. Fgr behandling med dexamfetamin pabegyndes, bgr
patienter med comorbide depressionssymptomer screenes pa hensigtsmaessig vis for at
bestemme, om de har risiko for bipolar lidelse. S3dan en screening bgr omfatte en detaljeret
psykiatrisk anamnese, herunder selvmord, bipolar lidelse og depression i familien. En ngje
fortlsbende overvdgning er afggrende hos disse patienter (se ovenfor ‘Psykiske forstyrrelser’
og pkt. 4.2). Patienterne bgr overvages for symptomer ved hver dosisjustering, og dernaest
hver 6. maned og ved hvert besgg.

Epileptiske anfald

Dexamfetamin ma kun anvendes med forsigtighed til patienter med epilepsi. Dexamfetamin
kan szenke teersklen for krampeanfald hos patienter med tidligere epileptiske anfald, hos
patienter med tidligere EEG-anomalier uden epileptiske anfald og sjeeldent hos patienter uden
tidligere epileptiske anfald og uden EEG-anomalier. Hvis hyppigheden af de epileptiske anfald
gges eller hvis der forekommer nyopstaede epileptiske anfald, skal dexamfetamin seponeres.

Misbrug, forkert brug og videresalg

Patienterne bgr overvdges ngje for risikoen for videresalg, forkert brug eller misbrug af
dexamfetamin. Risikoen er generelt stgrre for stimulanter med kort virkning end for
tilsvarende praeparater med lang virkning. Dexamfetamin bgr ikke anvendes til patienter med
kendt leegemiddel- eller alkoholafhaengighed pa grund af muligheden for misbrug, forkert brug
eller videresalg.

Guanfacin
Produktresume (EMA)
Forsigtighedsregler:

Selvmordstanker

Patienter, der far selvmordstanker eller oplever selvmordsadfaerd under behandlingen af
ADHD, bgr straks evalueres af deres lzege. Behandling af en underliggende psykisk sygdom
kan vaere ngdvendig, og en mulig aendring i behandlingsprogrammet for ADHD bgr overvejes.

Patienter i behandling med CYP3A4- og CYP3A5-haammere/-inducere
CYP3A4/5-hammere har vist sig at have en signifikant virkning pd guanfacins farmakokinetik
ved samtidig administration. Der anbefales dosisreduktion ved samtidig anvendelse af kraftige
CYP3A4-inducere (f.eks. carbamazepin). Ved samtidig anvendelse af kraftige og moderate
CYP3A-haemmere anbefales en 50 % reduktion af guanfacindosis. Grundet variabiliteten i virk-
ningen hvad angar interaktion, kan det veere ngdvendigt med yderligere dosistitrering (se
ovenfor). Hvis guanfacin kombineres med kraftige enzyminducere kan det overvejes at gen-
tage titreringen for at gge dosis til den maksimale daglige dosis pa@ 7 mg, hvis det er
ngdvendigt. Hvis induktionsbehandlingen er gennemfgrt, anbefales en gentagen titrering for at
reducere guanfacindosis i Igbet af de fglgende uger.
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QTc-interval

Guanfacin skal ordineres med forsigtighed til patienter med kendt tidligere QT-forleengelse,
risikofaktorer for torsade de pointes (f.eks. hjerteblok, bradykardi, hypokalizemi) eller
patienter, der tager lzegemidler, som vides at forlaenge QT-intervallet. Disse patienter bgr
gennemga yderligere hjerteevaluering baseret pa klinisk bedgmmelse.
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Bilag 3: Bivirkningsskema ved medikamentel behandling af ADHD

Skemaet benyttes fgr opstart af behandlingen og i monitoreringen af denne.

ADFARD Ikke til stede I udtalt grad
Sgvnlgshed eller sgvnbesveer 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Mareridt 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Fjern eller dagdrammende 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Uinteresseret i andre 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Nedsat appetit 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Irritabilitet 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Mavepine 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Hovedpine 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Kvalme 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Slgv/ treet 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Ked af det/trist 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Tilbgjelig til at greede 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Nervgs/ a&ngstelig 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Bider negle 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Opstemt/ usaedvanlig glad 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Svimmel 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Hjertebanken 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Brystsmerter 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
TICs eller nervgse bevaegelser 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Hudklge / udslzet 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Seksuelle bivirkninger 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
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Bilag 4: Vejledning og normative data for ADHD-RS 6-16 ar

ADHD-RS 6-16 ar
- Bedgmmelses skala for opmarksomheds- og adfaerdsforstyrrelser.

Vejledning

Formal
ADHD-RS (6-16) scoring har til formal at bedsmme opmaerksomhedsforstyrrelse,
hyperaktivitet, impulsivitet og adfaerdsforstyrrelser hos bgrn (6 - 16 ar)

Udfgrsel
Anvendelse af ADHD-RS skalaen foregar ved at skemaet udfyldes af en forzeldre og en leaerer.

Opbygning
ADHD-RS skalaen indeholder 26 items

B 9 uopmeerksomheds items
B 9 hyperaktiv/impulsiv items
B 8 oppositionelle adfzerds items

Item besvares pa Likert-skala

0 - aldrig/sjeeldent
1 - sommetider

2 - hyppigt

3 - meget hyppigt

Ratede periode er 6 maneder
B Ved follow up kortere

Scoring
Total score; 0 - 78 point
e Uopmarksomhedsscore; 0 - 27 point

e Hyperaktiv/impulsiv score; 0 - 27 point
o Adfeerdsforstyrrelses score: 0 — 24 point

ADHD-rating skalaen er udviklet af DuPaul et al. og publiseret i Barkley R, Gwenyth EH, Arthur
LR (1999), Defiant Teens. A Clinician's Manual for Assessment and Family Intervention. New
York: The Guilford Press

Oversat af Niels Bilenberg, professor, BUP-O, Psykiatrien i Region Syddanmark, SDU.
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Gennemsnitsscore (standard-deviation (SD))

Kgn Drenge Piger
Subskala Al- o 10-13 14-16 o 10-13 14-16
der | 094" ar ar 6=9 ar ar ar
Forzeldre N 103 119 74 89 117 64
Uopmaerksomhed 4.6 4.9 5.4 3.9 3.5 3.4
k5| 42 49| G0 39| 3.6
Normalscorer*/Hgjt- <8/ <9/ <10/ <6/ <7/ <7/
scorer** >12 >14 >16 >10 >12 >11
Hyperaktiv/impulsiv 5.1 3.9 3.7 4.0 3.0 2.3
G4 ¢8| 42 @G| @G5 1)
Normalscorer*/Hgjt- <8/ <7/ <7/ <7/ <6/ <5/ 29
scorer** >12 >12 >13 >11 >11 | — -
3.5 2.8 2.6 2.5 2.6 2.5
Adfeerdsproblemer (3.3) (3.0) (3.5) (2.3) (3.6) (3.1)
Laerer N 149 161 110 120 148 93
Uopmaerksomhed 5.4 6.8 6.3 2.1 3.3 2.9
59| (65| (60| 39| 49| (.0
Normalscorer*/Hgjt- <11/ <13/ <12/ <6/ <8/ <7/
scorer** >18 >20 >19 >10 >14 >13
Hyperaktiv/impulsive 4.4 4.2 2.6 1.2 1.8 1.0
6.1)| G4 @3] eyl G2 (@3
Normalscorer*/Hgjt- <10/ <9/ <6/
scorer** >17 >16 >1p | S3/26|=5/29|<3/26
2.2 2.5 2.1 1.0 1.0 0.9
Adfeerdsproblemer (4.0) (4.6) (3.5) (2.1) (2.3) (2.3)

* Normalscore, er defineret som en score under gennemsnit + 1 SD (alders- og
kgnsstratificeret); T-score < 60
** Hgjtscorer er defineret som en score hgjere end gennemsnit + 2 SD (alders- og
kgnsstratificeret); T-score = 70
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Bilag 5: Selv-rapporteret Symptom Checkliste Skala for voksen ADHD

Selv-rapporteret Symptom Checkliste Skala for voksen ADHD
{Adult Self Report Scale, ASRS-v1.1)

Instruktioner

Formalet med spergsmdlene pa bagsiden er at stimulere dialogen mellem dig og din patient og bidrage til at
vurdere om patienten har ADHD.

Beskrivelse

ASES Symptom Checklisten er et instrument, som delder de 18 DSM-IV-TR. kyiterier for ADHD. Man har pa
baggrund af et amerikansk materiale identificeret seks ud af de 18 spergsmal som de mest preediltive symptomer i
relation til ADHD. Disse seks sporgsmil danner basis for ASRS v1.1 screeningsinstrumentet og ndger samtidig
Afinit A i Symptom Checklisten. Afsnit B af Symptom Checklisten indeholder de resterende 12 sporgsmal.

Instruktion:

Symptomer

1.

Bed patienten om at udfylde bade afsnit A og afsnit B af Symptom Check listen ved at s@tte kryds i det
felt som bedst passer pa hvor fremireedende det enkelte symptom er.

Scor afsnit A. Hvis der er fire eller flere kryds 1 de morke felter 1 del A har patienten symptomer scT:n 1 hayj
grad er foreneligt med ADHD hos volsne og videre udredning anbefales.

Svarene 1 afsnit B giver yderligers information og kan danne ndgangspunkt for videre udredning af
patientens symptomer. Veer serlig opmericsom pa kryds 1 de morke felter. Hvor ofte symptomet
forekommer, har forskellig vegt for de enkelte symptomer. For de tolv spergsmal vdregnes ingen

totalscore eller diagnostisk sandsynlighed. De seks sporgsmal i afsnit A er de mest praediktive og er de
mest velegnede til screening for voksen ADHD.

Pavirkning af daglige funktioner:

1.

Gennemg3 hele symptomchecklisten med patienten og vurder, i hvilken grad hvert symptom pavirker
patientens daglige funktioner.

2.Tag patientens arbejdsliv (eller skole), sociale- og familieliv med i vurderingen.

3.

Der er ofte sammenhzeng mellem symptomhyppighed og sygdommens sverhedsgrad. Derfor kan
Symptom Checldisten ogsa tiene til vurdering af i hvor hej grad patientens daglige funktioner er
pavirkede. Hvis din patient offe har symptomer er det en god ide at sperge ind til pa hvilken made disse
problemer paviricer arbejdsevnen, evnen til at fi ting gjort hjemme samt evnen til at £ hverdagen til at
fungere med dem han/hun bor sammen med (®gtefelde, kereste eller andre han'hun bor sammen med).

Anamnese;

1.

Vurder om der var ignende symptomer til stede 1 barndomunen. Voksne med ADHD er ikke
nodvendigvis blevet diagnosticerede som bom. Ver opmarksom pa tidligt opstiede eller lengerevarende
problemer med cpm@Erksombedkoncentration eller selvkontrol/impulsivitet. Der skal have varet

wvaesentlige symptomer i barndommen, men det er ikke en forndsetning for diagnosen at det fulde
symptombillede var til stede.
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Symptom Checkliste for voksen ADHD

Patientens Navn | | Dato:

Veer venlig at besvare nedenstiende sporgzmal For hvert sporgsmal st krvds i det
felt der passer bedst til din situation de sidste 6 maneder. Aflever det udfyldee
skema til din lege'behandler 1 forbindelse med dagens konsultation.

Aldrig
Sjaldent
Mogen
Ofie
Meget ofte

1. Hvor ofte har du problemer med at fi gjort en opgave helt ferdig- nar forst den
mere interessante del af arbejdet er overstaet?

2. Hvor ofte har du problemer med at fa ting ordnet ndr du har en opgave der
krever planlegming?
3. Hvor ofte har du problemer med at hmske aftaler eller andre ting, du burde huske?

4. Hvor ofte undgér eller udsatter du opgaver der krever megen omtanke?

5. Hvor ofte sidder du uroligt med arme eller ben. ndr du skal sidde stille i lengere
t1d?

6. Hvor ofte fuler du dig overdreven aktiv og drevet til at gore ting- som var du
drevet af en motor?

7. Hvor ofte laver du sjuskefejl ndr du skal gennemfore en kedeliz eller vanskelig
opgave?
8. Hvor ofte har du sveert ved at bevare opmerksomheden nir du har kedeligt eller
ensformigt arbejde, der skal gores?
9. Hvor ofte har du problemer med at koncentrere dig om hvad foll: siger til dig-
selv ndr de taler direkte til dig?
10. Hvor ofte bliver ting veek for dig hjemme eller pa arbejde?

11. Hvor ofte distraheres du af aktiviteter eller ste) omboring dig?

12. Hvor ofte forlader du moder eller andre sitnationer, hvor du forventes at blive
ziddende?
13. Hvor ofte sker det, at du fisler dig rastles eller har svaert ved at sidde stille?

14. Hvor ofte har du sveert ved at koble fra og slappe af nar du har tid til dig selv?

15. Hvor ofte har du fornemmelsen af at du taler for meget?

16. Nar du taler med andre: hvor ofte kommer du til at afslutte deres setninger for de
selv gor det?
17. Hvor ofte har du svert ved at vente pa, at det bliver din tur - nir dette er
pialyavet?

18. Hvor ofte afbryder du andre, nar de er optaget af andre ting?

Afsnit B
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Vardien af ADHD-Screening blandt Voksne

Forskningsresultater tyder pa at ADHD symptomer kan persistfl'ﬂe ind 1 voksen alderen. med vasentlig
pavirkning af samliv, karriere og selv patientens ulykkesrisiko. ~ Da denne sygdom ofte misforstas er
der mange som ikke far den nedvendige behandling og dermed ikke far mulighed for at udnytte deres
potentialer ordentligt. En del af problemet er at diagnosticering er vanskelig is®r blandt voksne.

Selv-rapporterings symptom checklisten for voksen ADHD (ASES-v1.1) blev udviklet 1
samarbejde med Verdenssundhedsorganisationen {(WHO) og en arbejdsgruppe som omfattede
folgende psykiatere og forskere:

Lenard Adler, leege

Klinisk lektor 1 Psykiatri og Neurologi
New York University Medical School
New York, USA

Ronald C. Kessler, PhD

Professor, Institut for Sundhedspolitik
Harvard Medical School

Boston, USA

Thomas Spencer, lege
Klinisk lektor 1 Psyldatri
Harvard Medical School
Boston. USA

Som kvalificeret sundhedsfaglig behandler kan du bruge ASRES v1.1 som en hjalp til at screene for
ADHD hos voksne patienter. Informationer fra denne screening kan give et indtryk af om der er
indikation for et mere grundigt klinisk interview. Spergsmalene i ASES v1.1 er i overensstemmelse
med DSM-IV kriterierne og specifikt rettet mod manifestationerne af ADHD symptomer blandt voksne.
Spergeskemaets indhold afspejler ogsa den vegt DSM-IV tillegger symptomer, pavirkning af
dagligdags aktiviterer og personlige relationer samt barndoms anamnesen i forhold til en korrekt
diagnose.

Checklisten tager omkring 5 minutter at udfylde og kan veere et vaesentligt bidrag til den diagnostiske
proces.
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