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Kiisimus: Kas ATH diagnoosiga 5. aastastel lastel kasutada medikamentoosset ravi vdi mitte parema ravitulemuse saamiseks?
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Ravimi efektiivsus (klonidiin, metiiiilfenidaat, atomoksetiin, risperidoon) (jarelkontroll: 12 nadalat; hinnatud millega:: Conner's abbreviated rating scale)
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2,5-6-aastased ATH diagnoosiga lapsed. Kokku kaasati 19 last vanemate kaitumuslikku
teraapiassse ning 37 last ravim+ vanemate kéitumuslikku teraapiasse. Vélja langes 5
last. Kombineeritud grupis said 37-st lapsest 11% metiitilfenidaati, 45% klonidiini, 11%
atomoksetiini, 5% risperidooni monoteraapiana ja 23% risperidooni lisanduvalt ATH
spetsiifilisele ravimile. Nii teraapia- kui ka kombineeritud gruppides véhenes ATH
stimptomite intensiivsus (hinnatud Conner's abbreviated rating scale) 12. ravinddalaks
statistiliselt olulisel maaral (p < 0.001) ning muutus oli suurem kombineeritud
(ravim+teraapia) grupis (p = 0,013). Artiklis on esitatud sekkumiste toime ATH
slimptomitesse ja toimetulekule igapaevaeluga graafiliselt. Ei ole valja toodud
kiisimustike numbrilisi vaartuseid ega usaldusvahemikke.

®O00O
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KRIITILINE

Ravimi efektiivsus (liihitoimeline metiiiilfenidaat) (jarelkontroll: keskmine 12 nddalat; hinnatud millega:: The Col

nners Parent Rating Scale-Revised: Short Form (Conners 1997))
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Vanema téidetud CPRS-R-S: PCIT (vanem-laps interaktsiooniteraapia) sekkumise
eelselt: keskmine 24,8 (SD = 6,56), vahemik = 11-34 ning jargselt keskmine 23,3 (SD =
5,87), vahemik = 14-34; p = 0,317 Metililfenidaadi grupp: sekkumise eelselt: keskmine
22,3 (SD = 6,71), vahemik = 8-31 ning jérgselt keskmine 18,8 (SD = 8.50), vahemik = 0—
34; p=0,031. ATH stimptomite vahenemise osas ei olnud kahe grupi vahel statistiliselt
olulist erinevust (p = 0,108)
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Véga madal

KRIITILINE

Ravimi (liihit

oimeline metiiiilfenidaat) vs sekkumise efektiivsus (slistemaatiline iilevaade ja

metaanaliiiis)
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Vanema kaitumusliku teraapia (PBT) puhul oli téendatuse maar (8 RCT) teisihairiva
kaitumise vahenemisele ja vanemlike oskuste paranemisele kdrge: SMD = -0,68; 95%
Cl -0.88 - (-0.47) ning uuringud olid homogeensed, oli doosist séltuv toime ning
puudusid kdrvaltoimed. Lihitoimelise metiililfenidaadi puhul oli tdendatuse maér (1 RCT,
s0 PATS uuring) ATH kaitumuslike eripérade véhenemise osas madal: SMD = -0.83;
95% Cl -1.21 - (-0.44) ning kdrvaltoimed olid modduvad.
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Ravimi efektiivsus (liihitoimeline metiiiilfenidaat) (jarelkontroll: keskmine 12 nadalat; hinnatud millega:: Conners’ Parent Rating Scale-Revised-DSM-IV-ADHD alaskaala; Clinical Global Impression - Improvement skaala, Children's

Global Assessment Scale)
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Vanema téidetud CPRS-R-DSMIV-ADHD pdhjal oli platseeboriihmas kiisimustiku
punktisumma 27,57 (SD = 11,77) ja metiililfenidaadi riihmas 21,71 (SD = 8,78), kuid
erinevus kahe riihma vahel ei olnud statistiliselt oluline (MD = 5,86; p = 0,08; Cohen's d
=0,5; n = 14). Alagruppide analiilsis oli CPRS-R-DSMIV-ADHD punktisumma oluliselt
madalam pervasiivse arenguhéirega laste (n = 12) mettilfenidaadi riihmas (p = 0,005)
vorreldes platseeboriihmaga.Uurija téidetud CGl-I skaalal oli platseeboriihmas
kiisimustiku keskmine punktisumma 2,79 (SD = 1,12) ja metiiiilfenidaadi riihmas 1,71
(SD =1,07) ning erinevus kahe riihma vahel ol statistiliselt oluline (MD = 1,07; p = 0,02;
Cohen's d = 0,95; n = 14).

Uurija taidetud CGAS hinnang oli platseeboriihmas 51,86 (SD = 7,62) ja metiililfenidaadi
rihmas 55,14 (SD = 6,63), kuid erinevus kahe riihma vahel ei olnud statistiliselt oluline
(MD =3,29; p=0,11; Cohen's d = 0,43; n = 14). Alagruppide analiilisis oli CGAS
punktisumma oluliselt kdrgem pervasiivse arenguhairega laste (n = 12) metiilifenidaadi
rihmas (p = 0,03) vérreldes platseeboriihmaga.
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Ravimi efektiivsus (liihitoimeline metiiiilfenidaat) (jarelkontroll: keskmine 10 nédalat; hinnatud millega:: Conners, Loney, and Milich (CLAM) kiisimustik; Swanson, Kotkin, Atkins, M-Flynn, Pelham (SKAMP) kiisimustik; Swanson, Nolan, and Pelham (SNAP) kiisimustikud dpetajale ja

vanemale)




Toendatuse aste
Uuringukavand | Nihke tsendosus Toenduse Toenduse Téenduse Muud kaalutlused medikamentoosset ravimi Suhteline Absoluutne
g ebakola kaudsus ebatadpsus ravi mittekasutamist (95% CI) (95% CI)

15mn randomiseeritud suure vaike vaike suure annuse ravivastuse gradient | Cross-over faas: @@@O KRIITILINE
uuringud Vanema CLAM/SKAMP tihendskoor platseebo; 1,25mg; 2,5mg; 5mg; 7.5 mg t.i.d. ’
riihmas oli vastavalt 1,3 (SD = 0,60); 1,23 (SD = 0,62); 1,12 (SD = 0,60); 1,06 (SD = Keskmine

0,65); 0,94 (SD = 0,55) (p < 0.0001), seejuures parima doosi mdju maar ES = 1,05.
Opetaja CLAM/SKAMP iihendskoor platseebo; 1,25mg; 2,5mg; 5mg; 7.5 mg t.i.d.
riihmas oli vastavalt 1,23 (SD = 0,67); 1,12 (SD = 0,72); 1,04 (SD =0,72); 0,95 (SD =
0,72); 0,85 (SD = 0,58) (p < 0.0001), seejuures parima doosi moju maar ES = 0,9.
Paralleelfaas: langes vélja 45% platseeboriihma lastest ning 15% parima doosiga
metiilfenidaadirihma lastest (enamus kaitumise halvenemise tdttu) ning SNAP skoori
pdhjal saavutas véga hea ravivastuse 22% metiiiilfenidaadi grupist ja 13% platseebo
grupi lastest (p >0,3).
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Ravimi efektiivsus (pil idaat) (jarelkontroll: keskmine 2 nédalat; hinnatud millega:: ADHD Rating Scale-IV koguskoor)

169 randomiseeritud suurr véike véike suurs puudub Erinevus pikatoimelise metiiiilfenidaadi grupi (n = 39) ja platseebo grupi (n = 50) @@ OO KRIITILINE
uuringud keskmise erinevuse vahel oli -11,2 (95%Cl = -18,0 - (-4,4); p = 0,002, st avatud faasis
saavutatud raviefekt kadus topeltpimedas faasis suuremal maéral platseebo grupis
vorreldes pikatoimelise metlilifenidaadi grupiga. Mdju suurus (effect size) oli -1,1
pikatoimelise metiiilfenidaadi kasuks, st minimaalne Kliiniline olulisus.
ADHD RS IV hiiperaktiivsuse/impulsiivsuse alaskaala keskmine erinevus platseebo ja
pikatoimelise metiilifenidaadi riihma keskmiste muutuste vahel oli -6,2 (95% Cl = -9,8-( -
2,6); p = 0.001 ja tahelepanu alaskaala puhul vastavalt -5.0 (95% Cl = -8.4 -(-1.6); p =
0.005.
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Ravimi efektiivsus (pil

idaat) (jarelkontroll: keskmine 2 nddalat; hinnatud millega:: Clinical Global Impression - Improvement skaala)

169 randomiseeritud suur véike véike suurs puudub Topeltpimeda faasi [6puks olid CGI-I punktisummad oluliselt halvemad platseebogrupis @@ OO KRIITILINE

uuringud vorreldes pikatoimelise metiiilfenidaadi rihmaga (p = 0,045). Viadal
t adal

Ravimi efektiivsus (atomoksetiin) (jarelkontroll: keskmine 10 nadalat; hinnatud millega:: SNAP-IV-Hyperactivity-Impulsivity (SNAP-IV-HI) alaskaala, Clinical Global Impression - Inprovement skaala, Children's Global Assessment Scale)

17u jalgimisuuringud véga suur véike véike véga suurd puudub ESMASTEST TULEMUSTEST: Intent-to-treat (kavatsus ravida) analiiiisis vahenes @O OO KRIITILINE

vanema tdidetud punktisumma SNAP-IV-HI kiisimustikus keskmiselt 10,16 +/- 7,3 punkti
vorra (p = 0,0005; effect size ehk mdju maar (Cohen d = 1,54). 75% lastest said hea
ravivastuse (maaratletud kui SNAP-V-HI skoori alanemine >30% ja uurija téidetud CGI-I
skaalal hinnang 'palju paranenud' vdi 'véga palju paranenud)'. Uurija taidetud C-GAS
skoor paranes uuringu I6puks oluliselt ( p < 0,001) keskmiselt punktisummalt 49,9 +/- 3,7
uuringu 18puks 60,0 +/- 9,0 punktisummale. TEISESTEST TULEMUSTEST: Opetaja
téidetud SNAP-IV HI, 1A, ADHD ja ODD alaskaalade tulemustes ei olnud uuringu 18puks
toimunud olulist muutust (n = 7). Samas kui vanema taidetud SNAP-IV IA, ADHD ja ODD
punktisummad olid uuringu [8puks statistiliselt oluliselt vaikemad vérreldes uuringusse
sisenemisega.

Véga madal

Ravimi efektiivsus (atomoksetiin) (jarelkontroll: keskmine 8 nadalat; hinnatud millega:: ADHD Rating Scale (ADHD-RS); Clinical Global Impression-Severity; Children’s Global A t Scale; Clinical Global Impression-Improvement)

18v randomiseeritud suur vaike vaike suur+ puudub Vanema ADHD-RS koguskoori keskmine muutus oli uuringu 1dpuks atomoksetiini 9@ OO KRIITILINE
uuringud rihmas -13,2 (SEM = 1,7) ja platseeboriihmas -5,8 (SEM = 1,2) ning keskmine muutus
uuringuriihmade vahel MD = 7,3 (95% CI = -13,7 -(-0,9); p = 0,009; m&ju maér = 0,7). Madal
Statistiliselt oluline muutus oli uuringugruppide vahel nii tahelepanupuudulikkuse (p =
0,002) kui ka htiperaktiivsuse/impulsiivsuse (p = 0,005) alaskaalade osas. Erinevus
gruppid evahel ilmnes 6. nadalaks. Opetaja ADHD-RS koguskoori keskmine muutus oli
uuringu |8puks atomoksetiini rihmas -12,5 (SEM = 1,7) ja platseeboriihmas -5,0 (SEM =
1,4) ning keskmine muutus uuringuriihmade vahel oli statistiliselt ja kliiniliselt oluline (p =
0,02; mdju maar = 0,6). Statistiliselt oluline muutus oli uuringugruppide vahel dpetaja
hinnangu pdhjal ainult tdhelepanupuudulikkuse alaskaala osas (p = 0,04) kuid mitte
hiiperaktiivsuse/impulsiivsuse (p = 0,08) alaskaala osas. Uuringu [6puks ei olnud
uuringuriihmade vahel olulist erinevust CGl-| ja CGI-S tulemuste pdhjal.

Ravimi efektiivsus (atomoksetiin) (jarelkontroll: keskmine 8 nédalat; hinnatud millega:: ADHD Rating Scale-IV; Clinical Global Impression-Severity; Children’s Global Assessment Scale; Clinical Global Impression-Improvement)
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Suhteline Absoluutne
(95% Cl) (95% Cl)

Uuringu jooksul vahenes ADHD-IV-RS koguskoor keskmiselt 20,68 punkti vorra (SD =
12.80; p < 0,001), tahelepanupuudulikkuse alaskaala skoor 10,18 punkti vérra (SD =
7,48; p <0,001) ja hiiperaktiivsuse/impulsiivsuse alaskaala skoor 10,50 punkti vérra (SD
=7,04; p<0.001). CGI-S oli uuringu Idpuks paranenud 82%-il patsientidest (35% CI,
66-98%) ja CGAS skoor paranes keskmiselt 18,91 punkti (SD = 12,20, p < 0,001). CGI-l
hinnangute pdhjal toimus paranemine vahemalt minimaalsel méaral 86% patsientidest
(95% Cl, 72-100%).
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Ravimi efektiivsus (lisdeksamfetamiin dimesiilaat) (jarelkontroll: keskmine 52 nadalat; hinn.

atud millega:: ADHD Rating Scale-IV Preschool versiooni koguskoor; Clinical Global Impression-Improvement skaala)
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Uuringu I6puks véhenes Klinitsisti hinnantud ADHD-RS-IV-PS koguskoor -24,2 +/- 13,34
punkti vorra, mis tdhendab ATH siimptomite vahenemist. Vaga palju vdi palju paranes
CGl-I skaala alusel 73,6% patsientidest.
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Ravimi efektiivsus (lisdeksamfetamiin dimesiilaat) (jarelkontroll: k

8 nadalat; hi

millega:: ADHD Rating Scale-IV Preschool versiooni koguskoor; Clinical Global Impression-Improvement skaala)
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ADHD-RS-IV-PS kKlinitsisti hinnatud koguskoor vahenes vérreldes uuringu algusega
uuringu |6puks keskmiselt -26,1 (95% CI -32,2 -(-20,0)) punkti vérra. Samuti toimus
vahenemine hliperaktiivsuse/impulsiivsuse alaskaalal (-12,5 (95% CI-15,7-(-9.3)) punkti
vorra ja tahelepanupuudulikkuse alaskaalal -13.6 (95% Cl -16.9 -(-10.2) punkdi vorra.
Dihhotomiseeritud CGI-I skaala p&hjal paranes uuringu [dpuks 83% patsientidest.

®O00O

Véga madal

KRIITILINE

Ravimi efektiivsus (lisdeksamfetamiin dimesiilaat) (jarelkontroll: k
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tud millega:: ADHD Rating Scale IV Pr
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Vanema ADHD-RS-IV-PS-TS koguskoori 'least squares' (LS) keskmine muutus
6.ravinadala 1opuks oli platseeboriihma ja koondatud lisdeksamfetamiini riihma (LDX 10,
20, 30 mg) vahel 5.9 (95% CI-11.01 -(-0.78); p = 0,0242; mju maar ES = -0,43). CGl-
| skoori 'least squares' (LS) keskmine muutus oli 6.ravinadala I3puks platseeboriihma ja
koondatud lisdeksamfetamiini rihma (LDX 10, 20, 30 mg) vahel 0.6 (95% CI-1.03-( -
0.16); p = 0,0074; mdju maar ES = -0,52).

e®O0O

Madal

KRIITILINE

Kéitumuslikud muutused (liihit

oimeline metiiiilfenidaat) (jarelkontroll: keskmine 12 nadalat; hinnatud millega:: Intensity Scale of the Eyberg Child Behavior Inventory (Eyberg and Pincus 1999))
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PCIT (vanem-laps interaktsiooniteraapia) sekkumise eelselt: keskmine 169 (SD = 19,7),
vahemik = 123-201 ning jargselt keskmine 154 (SD = 26,5), vahemik = 115-203; p =
0,030 Mettillfenidaadi grupp: sekkumise eelselt: keskmine 164 (SD = 16,6), vahemik =
138-203 ning jérgselt keskmine 123 (SD = 34,7), vahemik = 57-180; p < 0,001.
Kéitumuslike probleemide intensiivsuse vahenemine oli oluliselt suurem metiiiilfenidaadi
grupis (pre—post mju suurus (effect size) d = 1,50) vdrreldes PCIT grupiga (d = 0,64); p
=0,020.
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Kéitumuslikud muutused (liihit

oimeline metiililfenidaat) (jarelkontroll: keskmine 12 kuud; hi

innatud millega:: Problem Scale of the Eyberg Child Behavior Inventory (Eyberg and Pincus 1999))
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PCIT (vanem-laps interaktsiooniteraapia eelselt: sekkumise eelselt keskmine 23,5 (SD =
5,51), vahemik = 11-32 ning jérgselt keskmine 17,6 (SD = 9,78), vahemik = 0-31); p =
0,023 Mettillfenidaadi grupp: sekkumise eelselt: keskmine 20,2 (SD = 8,35), vahemik =
2-36 ning jargselt keskmine 14,3 (SD = 8,55), vahemik = 1-29; p =
0,003Kaitumisprobleemide arvu vahenemise osas ei olnud kahe grupi vahel statistiliselt
olulist erinevust (p = 0,167)
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hinnatud millega:: Conners Early Childhood Behavior—Parent Short Response scale (Conners 2009))
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Ei leitud erinevust platseeboriihma ja pikatoimelise metiiilfenidaadi riihma vahel.
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Elukvaliteet (péletustrauma) (metiiiilfenidaat)




Toendatuse aste
Uuringukavand | Nihke tsendosus Toenduse Toenduse Téenduse Muud kaalutlused medikamentoosset ravimi Suhteline Absoluutne
g ebakola kaudsus ebatadpsus ravi mittekasutamist (95% CI) (95% CI)
1132e jalgimisuuringud vaga suura vaike vaike vaike puudub Kohandatud ohuméér (hazard ratio) <6 aastastel lastel oli vastavalt metiiiilfenidaadi @@ OO KRIITILINE
kasutamise kestvusele. 0: HR = 1,00 <90: HR = 0,55 (95% Cl 0,46-0,64; p < 0,0001)
290: HR = 0,32 (95% Cl 0,28-0,37; p < 0,0001) LISATULEMUS: Lisaanaliiisides leiti Madal
kogu kohordis postiivne seos metliilfenidaadi kasutamise kestuse ja pdletustrauma riski
vahenemise vahel: pdletustrauma risk vahenes 30% kui metiiiilfenidaati oldi kasutatud
<90 paeva ning risk vahenes 57% kui metilfenidaati oldi kasutatud =90 paeva. Samale
tulemusele j6uti ka vanusepdhises analiilisis.
Korvaltoimed (klonidiin, metiiiilfenidaat, atomoksetiin, risperidoon) (jérelkontroll: 12 nadalat)
11ab jalgimisuuringud Véga suure véike véike véga suurd puudub 11/37 (29.7%) 0/19 (0.0%) koondamata vaata KRIITILINE
kommentaari @VO (Dd CI)
‘aga madal
Korvaltoimed (liihitoimeline metiiiilfenidaat) (jarelkontroll: keskmine 12 nédalat)
122¢ randomiseeritud suurf véike véike véga suurd puudub 717 (41.2%) 13/18 (72.2%) mittehinnatav @OOO KRIITILINE
uuringud
g Vaga madal
Korvaltoimed (liihitoimeline metiiiilfenidaat) (jarelkontroll: keskmine 12 nadalat; hinnatud millega:: Side Effects Rating Scale; Stereotyped Behavior Scale; The Yale Global Tic Severity Scale; Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale)
14k randomiseeritud vaga suur véike suur! véga suurd puudub Kerge kuni mddduka raskusega kérvaltoimeid ilmnes 50%-il metiilifenidaadi rihma @O OO KRIITILINE
uuringud lastest - stereottilipiad, k6huvaevused, unehaired, emotsionaalne labiilsus. 1 laps >
Katkestas uuringu korvaltoimete tottu. SERS kiisimustiku pahjal esines ainult pdse-keele Véga madal
liigutusi oluliselt rohkem metiiilfenidaadi riihmas 2. nadala [5puks (p = 0,04). CYBOCS
(korduvad kaitumised) ja SBS (stereotiiiipiad) ja YGTSS (tikid) skoorides ei esinenud
statistiliselt olulisi erinevusi kahe riihma vahel. Kehakaalu, pikkuse, pulsisageduse,
vererdhu ja EKG parameetrite osas ei esinenud kahe riihma vahel statistiliselt olulisi
erinevusi.
Korvalt d (lihitoimeline metiiiilfenidaat)(spont It raporteeritud) (jarelkontroll: keskmine 10 nadalat)
15m randomiseeritud suure véike véike suure annuse ravivastuse gradient | 1 nadalases sissejuhatamise, 5 nadalases cross-over ja 4 nadalases paralleelgruppiga @@@ O KRIITILINE
uuringud faasis langes vélja kokku 8% patsientidest. Véljalangejatest 9 patsienti 14-st koges ’
emotsionaalsust ja rrituvust. 5 raporteeritud kdrvaltoimet olid seotud ravimi annusega: Keskmine
s6dgiisu alanemine, unehéired, kdhuvalud, sotsiaalne eemaletémbumine, letargia.
Cross-over faasisi raporteeriti kdrget vererdhku 8 juhul (n = 165) ning tahhikardiat 1
juhul (n = 165). Paralleelfaasis (n = 114) langes valja 36 last, kuid kérvaltoimed olid
pdhjuseks ainult 1-1 juhul. Kokku oli uuringus 8 tdsist kdrvalnahtu, millest 1 vdis olla
seotud metiiilfenidaadiga (epileptiline hoog).
Korvaltoimed (pikatoimeline metiiiilfenidaat) (jarelkontroll: keskmine 2 nadalat)
169 randomiseeritud suur vaike vaike suurs puudub Avatud faasis kestusega 6 nadalat koges 79.8% patsientidest kerge voi keskmise @@ OO KRIITILINE
uuringud raskusega kérvaltoimet. Sagedastemaks kergeteks ja mdddukateks kérvaltoimeteks oli

alanenud sddgiisu (18.5%), unetus (15.1%), kehakaalu alanemine (14.2%), ja arrituvus
(13.4%). 1 patsient koges rasket unetust. Topeltpimedas faasis koges kdrvaltoimeid
25,6% pikatoimelist metiililfenidaati saavatest lastest ning 12,0% platseeboriihma
lastest. Metiiilfenidaadiga seotud sagedastemaks kdrvaltoimeteks topeltpimedas faasis
olid hiipertensioon (7,7%), emotsionaalne tuimenemine, negativism, pollakiuuria,
oniihhofaagia, alanenud sodgiisu ja tahhiikardia (kéik 2,6%). 13 patsienti jttis uuringu
pooleli kdrvaltoimete tottu, seejuures 12-I patsiendil olid kerged kuni mdddukad
korvaltoimeid. 1-| patsiendil oli kdrvaltoimeks raskes jargus emotsiooni diisregulatsioon.
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Ravimi ohutus (pikatoimeline metiiiilfenidaat) (jérelkontroll: keskmine 12 kuud)




Toendatuse aste
Uuringukavand | Nihke tsendosus Toenduse Toenduse Téenduse Muud kaalutlused medikamentoosset ravimi Suhteline Absoluutne
g ebakola kaudsus ebatadpsus ravi mittekasutamist (95% CI) (95% CI)

114ah jalgimisuuringud véga suura véike véike véga suurd puudub Pikatoimelise mettiilfenidaadi keskmine annus oli 1,6 (0,62) mg/kg (vahemik 0,4 - 1,7 @O OO KRIITILINE

mglkg). Sailitusfaasis oli 74,2% kaasatud patsientide ravisoostumus 80% - 100%.
vahemikus. 12 kuu jooksul raporteeriti raviga seoses korvaltoimeid 287 juhul kokku
73,0% patsientidest. 89,9% korvaltoimetest olid kerged kuni mdddukad. 10 last
raporteeris 11-st kdrvaltoimest, mis olid rasked: unetus, agressiivsus, arevus,
ontihhofaagia, negativism, emotsionaalne tuimenemine, alanenud sddgiisu,
somnolentsus ja 2-1 juhul peavalu. 1-| lapsel iimnesid suitsiidmétted, mida uurijad ei
seostanud ravimiga, kuid mida hinnati raskeks. Enne uuringu l6ppu Iopetas
korvaltoimete téttu ravi 11% patsientidest: kaalulangus (n = 2), afektlabiilsus (n = 1),
agressiivsus (n = 1), hallutsinatsioonid (n = 1), arrituvus (n = 1), suitsiidmétted (n = 1),
tikid (n = 1), tahhiikardia (n = 1), and taktiilsed hallutsinatsioonid (n = 1) ning millest
raskeks kdrvaltoimeks loeti uurijate poolt ainult agressiivsuse. Kdrvaltoimed, mille t6ttu
uuring katkestati olid kerged kuni mdddukad ning ei olnud doosist séltuvad.

Véga madal

Korvaltoimed (pikatoimeline metiiiilfenidaat) (jarelkontroll: keskmine 12 kuud)

114 jalgimisuuringud vaga suurd véike véike vaga suurd puudub Pikatoimelise mettiiifenidaadi 12-kuulises sailitusfaasis esines kaalulangust 18%-! ja @O OO KRIITILINE

s60giisu langust 18%-il lastest. Pikkuse ja kaalu z-skoorid ning rasvumise maar vahenes
oluliselt jélgimisperioodi I3puks. Unetust esines 9%-il lastest, kuid selle tottu ravi ei
katkestatud. Unekvaliteet jalgimisperioodi jooksul oluliselt ei muutunud. Hiipertensiooni
esines 6.7%-il lastest, kuid selle tottu ravi ei katkestatud. Diastoolne vererdhk tousis
oluliselt jalgimisperioodi I6puks. Stistoolne vererdhk jalgimisperioodi jooksul oluliselt ei
muutunud.

Véga madal

Korvaltoimed (atomoksetiin) (jérelkontroll: keskmine 10 nadalat; hinnatud millega:: Side Effect Rating Scale-Parent, spontaanselt raporteeritud kdrvaltoimed)

17u jalgimisuuringud Vvéga suur véike véike véga suurd puudub Atomoksetiiniga esines kérvaltoimeid 66,7%-il lastest. Esines jargmisi kérvaltoimeid: @O OO KRIITILINE
arrituvus, trotslikkus, agressiivsus, gastrointestinaalsed kaebused (alanenud s6dgiisu,

oksendamine, kdhukinnisus, kdhulahtisus, suurenenud janu), uinumishéired, liigne

unisus vi vasimus. 1| lapsel esines rindkerevalu ja astma dgenemine.

Ei leitud erinevust uuringu alguses ja I6pus kaalu, pikkuse, pulsisageduse, sistoolse ja

diastoolse vererdhu ja EKG parameetrite osas.

Véga madal

Korvaltoimed (atomoksetiin)(spontaanselt raporteeritud) (jarelkontroll: keskmine 8 nédalat)

19x jalgimisuuringud véga suur véike véike vaga suury puudub Sagedasteks raporteeritud kdrvaltoimeteks olid 54,5% emotsionaalne labiilsus, 50% @O OO KRIITILINE

alanenud sddgiisu, statistiliselt oluline kaalulangus keskmiselt 1,04 kg (SD = 0,80, p <
0.001) ning statistiliselt oluline stistoolse vererdhu tous 2,98 mmHg vérra (SD = 5,68; p =
0,03). Ukski uuritav ei katkestanud uuringus osalemist héirivate krvaltoimete véi ravimi
ebaefektiivsuse tottu.

Vaga madal

Korvaltoimed (atomoksetiin)(spontaanselt raporteeritud) (jarelkontroll: keskmine 8 nédalat)

18v randomiseeritud suur vaike vaike suur+ puudub Esines statistiliselt oluline muutus keskmise kaaluiibe osas atomoksetiini -0,2kg (SEM = @@ OO KRIITILINE
uuringud 0,1) ja platseeboriihmas 0,6kg (SEM = 0,2) (p = 0,0006), mis aga ei olnud Kliiniliselt
oluline. Atomoksetiini riihmas esines statistiliselt oluliselt rohkemal maaral kergel kuni
mdddukal tasemel alanenud sédgiisu (p = 0,008), gastrointestinaalseid vaevuseid (p =
0,02) ja sedatsiooni (p = 0,02). Ei leitud erinevust vererdhu ega pulsisageduse osas.

Madal

Korvaltoimed (lisdeksamfetamiin dimesiilaat) (spontaanselt raporteeritud) (jarelkontroll: keskmine 6 nadalat)

112.2d randomiseeritud suure véike véike suur+ puudub Kérvaltoimeid esines 46,6% patsiendil lisdeksamfetamiini rihmast vs 42,2% 9 9 O O KRIITILINE

uuringud platseeboriihmast. Korvaltoimed olid kerged kuni md&dukad. Tosiseid kdrvaltoimeid ei
esinenud. Sagedasemateks kdrvaltoimeteks olid alanenud s6dgiisu (vastavalt 13,7% vs
8,9%) ja arrituvus ( vastavalt 9,6% vs 0%). Kérvaltoimete tdttu uuringu katkestamist
esines ravimi riihmas 5,5% ja platseeboriihmas 4,4%. Lisdeksamfetamiini rihmas olid
vererdhu ja pulsisageduse tous ning kaalulangus numbriliselt suurem kui
platseeboriihmas (vaga laiad veapiirid).

Madal

Korvaltoimed (lisdeksamfetamiin dimesiilaat) (spontaanselt raporteeritud) (jarelkontroll: keskmine 52 nadalat)



Tdendatuse aste
Uuringukavand | Nihke téenzosus Toenduse Toenduse Toenduse Muud kaalutlused medikamentoosset ravimi Suhteline Absoluutne
g ebakola kaudsus ebatadpsus ravi mittekasutamist (95% CI) (95% CI)

1102 jalgimisuuringud suuraazd véike véike suurd puudub Uuringu IGpetas 69 osalejat (61.1%). Kdrvaltoimed avaldusid 76.1% osalejatest, @@ OO KRIITILINE

seejuures ei raporteeritud tosiseid kdrvaltoimeid. Kéige sagedasemaks kérvaltoimeks oli
alanenud sddgiisu, mida esines 15,9%-il osalejatest. Keskmine muutus + standardhaive
(SD) elulistes néitajatest ja kaalu osas oli uuringu algusest kuni 52-ravinadala I6puni véi
enneaegse katkestamiseni (n = 101): siistoose vererhu puhul 1,9 + 7,73 mmHg,
diastoolse vererdhu puhul 3.1 + 7.58 mmHg, pulsi puhul 4.7 + 11.00, ja kehakaalu puhul
0.6 +1.38 kg.

Madal

Korvaltoimed (lisdeksamfetamiin dimesiilaat) (spontaanselt raporteeritud) (jarelkontroll: keskmine 8 nadalat)

11 jalgimisuuringud suuraaad vaike vaike suury puudub Uuringu I6petas 19 patsienti 24-st, 2-I juhul katkestati kdrvaltoimete tttu. Kérvaltoimeid @ O O O KRIITILINE

esines 79%-il uuritavatest. Kérgemate annuste juures esines rohkem kdrvaltoimeid.
Kéige sagedasemad kdrvaltoimed olid alanenud sé6giisu ja unetus. Uuringu jooksul
muutus siistoolne vererdhk -1,1 (+/-7,31) mmHg, diastoolne vererdhk 1,5 (+/-6,93)
mmHg ja pulsisagedus -0.8 (+/-12.75) [68ki/min.

Véga madal

Cl: usaldusintervall; MD: keskmine erinevus

Selgitused

a. India 2,5-6-aastased ATH diagnoosiga lapsed. Kokku kaasati 56 last (19 last vanemate kéitumuslikus teraapias ning 37 last ravim+ vanemate kaitumuslikus teraapias), kellest Idpetas uuringu 51 last. Esmasteks tulemusnaitajateks olid simptomite raskusaste (Conner's abbreviated
rating scale) ja igapéevaeluga toimetulek (Clinical Global Impression-Severity scale) ning kérvaltoimed (symptom checklist ja kehaline Iabivaatus). Uuringusse ei kaasatud patsiente autismispektri héirega ja sotsiaalse indeksiga (social quotient) <50.

b. Kombineeritud grupis said 37-st lapsest 11% metuiilfenidaati, 45% klonidiini, 11% atomoksetiini, 5% risperidooni monoteraapiana ja 23% risperidooni lisanduvalt ATH spetsiifilisele ravimile. Kéige sagedasem kdrvaltoime oli sedatsioon klonidiinist.

¢. (1) Uuringrihma maéramine ei olnud juhuslikustatud ega pimendatud. Ravigrupi méaras ravimeeskond vastavalt enda subjektiivsele Kliinilisele hinnangule. Kombineeritud ravi grupis oli statistiliselt rohkem lapsi raskema ATH simptomaatikaga. (2) Uuringust langes vélja 5 last, keda
ei kaasatud Ipuanaliiisi ning ei tapsustatud, millisest uuringuriihmast nad valja langesid. (3) Ei objektiviseeritud ravi soostumust. (4) Lihike raviaeg ning véike uuritavate arv.

d. Vaike valim, usaldusvahemik puudub.

e. Hollandi 3,4-6-aastaste laste randomiseeritud kontrollitud uuring, kuhu kaasati ATH ja teisihairiva kéitumisega lapsed, kelle puhul oli eelnevalt vanemate kaitumuslik teraapia olnud ebaefektiivne. Lapsed randomiseeriti 2-te gruppi: vanem-laps interakisiooniteraapia (18 patsienti) ja
metitilfenidaadi gruppi (17 patsienti).

f. Kaasati poole vahem patsiente vrreldes esialgu planeerituga (35 vs 60 patsienti), mistdttu ei ole uuringul piisavalt statistilist véimsust. Lisaks ei I1dpetanud uuringut suur osa sinna esialgu kaasatud patsientidest - vanem-laps teraapia grupis langes valja 13 patsienti 18-st ning
mettiilfenidaadigrupis 7 patsienti 17-st.

g. USA siistemaatilisse Ulevaatesse ja metaanalliisi kaasati 1980.-2011. aasta <6. aastaste laste uuringud, kes kannatasid Kliiniliselt olulise teisihairiva kéitumise all, sh ATH, torges-trotslik kaitumine, kditumishéire. Enamus kaasatud uuringutest olid randomiseeritud kontrollitud
uuringud (RCT). Omavahel vdrreldis vanema kaitumuslikku teraapiat (PBT), psiihhosotsiaalseid sekkumisi kodus ja lasteasutuses ning metiiilfenidaadi kasutamist. Kaasati 55 uuringut. Metaanaliiisi sai labi viia ainult PBT uuringutega (piisava kvaliteediga oli 8 uuringut).
Mettilifenidaadi uuringutest oli piisava kvaliteediga ainult 1 uuring (n = 144) ning psiihhosotsiaalsete sekkumiste uuringud olid kdrge heterogeensusega. Metiililfenidaadi rahuldava kvaliteediga uuringuid oli kokku 6, mille puudusteks oli vaike valim ja cross-over disain. Uuringutes
kasutati Iiihitoimelist metdililfenidaati voi segatud amfetamiinisoolasid - leiti, et ATH kéitumuslikud eripérad paranesid ravimiga.

h. Komorbiidsed patsiendid - ATH-le lisaks ka tdrges-trotslik kaitumine ja kéitumishaire.

i. Metlidlfenidaadi riihmas oli piisava kvaliteediga uuringuid ainult 1.

j. Jareldati, et vanema kéitumuslikul teraapial on puhul suurem efektiivsuse téendatus vorreldes metiilifenidaadiga eelkooliealiste ATH riskirihma kuuluvate laste puhul.

k. Arizona Ulikooli topeltpime, randomiseeritud, platseebo kontrollitud, cross-over disainiga uuring. Uuritavateks olid 14 ATH siimptomitega kaasneva pervasiivse arenguhéire vdi vaimse alaarenguga 3,0-5,9-aastast last. Uuringuts jaeti vélja lapsed, kellel kaasnesid tikid, tdsised
kehalised véi pstithilised haigused vdi olid nad varasemalt saanud ravi metiiilfenidaadiga >5 nadalat. Uuringul oli 3 faasi: (1) 1 nadal iiksikpime platseebo sissejuhatus, (2) Uksikpime mettilfenidaadi doosi paindlik ilestiitrimine ja optimeerimine, (3) 4 nadalane topeltpime
randomiseeritud platseebo kontrollitud cross-over faas. Mettillfenidaadi doos oli 1,25mgx2 - 10mgx2 (max) ning keskmiselt said lapsed ravi Ulestiitrimise+ crossover faasis 12,7 +/-2.8 nadalat (vahemik 8-18 nadalat).

|. ATH stimptomitele kaasnes autismi diagnoos vdi vaimse arengu mahajaéamus.

m. USA 6-keskuseline 8-faasiline uuring (The Preschool ADHD Treatment Study (PATS)) 2001-2003. a., mida rahastas NIMH. Kaasati 3,5-5-aastased lapsed, kes varem ei olnud stimulante tarvitanud, kaisid kollektiivis, vimased 6 kuud stabiilne elukorraldus, taidetud olid
kombineeritud vdi hiiperaktiivse/impulsiivse ATH kriteeriumid, CGAS <55, 1Q > 70. Ei tohtinud kaasuda kohanemishéiret, autismi, pstihhoosi, suitsidaalsust, vanematel bipolaarset meeleoluhairet, kaasuvat tdsist kehalist haigust, pereliikmel ei tohtinud olla séltuvust kokaiinist ega
stimulantidest. ATH-ga vdis kaasuda torges-trotslik kaitumine, kdne-keele arenguhéire, drevushaire ja enurees/enkoprees. Ravimi faasi joudsid patsiendid, kellel 10-nadalane vanemlustreening ei andnud tulemusi. 303 kaasatud patsiendist alustas 5-nadalase randomiseeritud
topeltpimeda crossover-lestiitrimise faasiga 165 last (1,25; 2,5; 5; 7,5mg; platseebo). Parast 1-paevast wash-up perioodi randomiseeriti 114 last 4 nadalasse paralleelgrupiga uuringusse

n. PATS uuringu disain: (1) 10 ndl vanemlustreening, (2) 1 ndl avatud sissejuhatuse/ ohutuse faas, (3) 5 ndl topeltpime plats eebokontrollitud cross-over tiitrimise faas, (4) 4 ndl topeltpime platseebokontrollitud paralleelgruppidega faas, (5) 10 kuud avatud séilitus faas, (6) 6 ndl
randomiseeritud topeltpime platseebokontrollitud ravi Idpetamise faas.

0. cross-over disain

p. usaldusvahemikku ei ole raporteeritud.

. Ameerika ravimfirma rahastatud RCT uuring 119 ATH diagnoosiga last vanuses 4a Ok- 5a 8k, kellest 90 randomiseeriti platseebo (50 last) ja pikatoimelise metiitilfenidaadi (40 last) gruppidesse 2 nadalaks ning hinnati ravi efektiivsust ja ohutust koos kérvaltoimetega.
Topeltpimedasse faasi sisenemisele eelnes ebaefektiivseks hinnatud kaitumuslik teraapia véi hinnati lapse seisund koheselt medikamentoosset ravi vajavaks. Uuringusse kaasati lapsed IQ>80 ning ravieelsed RR vaartused pidid olema <95ts vanust ja sugu arvesse véttes.
Topeltpimedast faasist arvati vélja lapsed, kellel puudus avatud annuse optimeerimise faasis (kestusega 6 ndl) metuiilfenidaadile ravivastus vi iimnes héirivaid kdrvaltoimeid. Esmaseks tulemusnaitajaks oli ADHD RS IV koguskoor. Teisesteks tulemusnaitajateks olid ADHD RS IV
tahelepanupuudulikkuse ja impulsiivsuse/hlperaktiivsuse alaskoorid, CGI-S ja CGI-I hinnangud ning muutus Conners Early Childhood Behavior—Parent Short Response scale kiisimustikus (Conners 2009).

r. Topeltpimedasse faasi ei voetud patsiente, kellel pikatoimeline metiililfenidaat oli ebaefektiivne vdi esines kdrvaltoimeid

s. Oli tehtud vdimsuse arvutused, kuid usaldusvahemik on lai.

t. The Clinical Global Impression — Improvement scale (CGI-I) is a 7 point scale that requires the clinician to assess how much the patient's illness has improved or worsened relative to a baseline state at the beginning of the intervention. Clinicians ask: "Compared to the patient's
condition at baseline, this patient's [average] condition has...?" and rated as:[1] 1Very much improved 2Much improved 3Minimally improved 4No change 5Minimally worse 6Much worse 7Very much worse

u. Prospektiivne naturalistlik avatud pilootuuring, mis kaasas ATH diagnoosiga (kombineeritud vdi valdavalt hiiperaktiivne/impulsiivne alatiilip) 9 poissi ja 3 tidrukut vanuses 3,5-5,8-aastat (keskmine vanus 5,0 +/- 0.72 aastat). Kéik uuritavad said atomoksetiini, mille annus fiitriti iles
kuni 1.8 mg/kg/die (max 40mg/die). Vélja jéeti lapsed, kellel atomoksetiin oli varasemalt olnud ebaefektiivne ning kaasuva psiihikahéirega lapsed (autism, bipolaarne meeleoluhaire, psiihhoos, suitsidaalsus). Kaasuda vdis tdrges-trotslik kaitumine, kéitumishéire, kéne- ja keele
arenguhéire. Patsiendid vdisid jatkata paralleelselt psiihhosotsiaalsete sekkumistega. Uuringul oli 2 faasi - 6 nédalane dlestiitrimise ja annuse optimeerimise faas ning 4-nadalane séilitusannuse faas. Atomoksetiiniga alustas ravi 13 last, kellest 1 ei ilmunud jarelkontrolli mitte Ghtegi
korda, 4 last langes valja ilestiitrimise faasis ja 4 last langes valja sailitusfaasis. Uuringu Idpetas kokku 4 last.

v. Uuring kaasas 3 keskusest 101 ATH diagnoosiga ning CGAS skooriga <55 5-6-aastast last (keskmine vanus 6,01 (SD = 0,55). Tegemist oli topeltpimeda, randomiseeritud kontrollitud uuringuga. Uuringust jaeti valja madala kognitsiooni, autismi, psiihhoosi, bipolaarse meeleoluhaire,
suitsidaalsuse, kohanemishaire, vadrkohtlemise anamneesiga lapsed ning muid pstihhotroopseid ravimeid saavad voi varasemalt ebaefektiivsete atomoksetiini ravikatsetega patsiendid. Lapsed pidi kéima kollektiivis vahemalt 2 paeva nédalas. Uuringust langes valja 8 last enne ravimi



vétma hakkamist, ITT analiiisi kaasati 93 last. Ravimifaasist langes valja enne 16ppu veel 18 last. Atomoksetiini grupis oli keskmiseks ravimidoosiks 1,4 mg/kg (SD = 0,4) ning platseeboriihmas 1,5mg/kg (SD = 0,3). Mélemas grupis tiitriti doosid (iles 5 nédala jooksul. Igast visiidist ca
pool aega plihandati pstihhoedukatsioonile ja kasvatuslike soovituste andmisele vastavalt koostatud infolehtedele.

w. lai usaldusvahemik

x. Atomoksetiini pilootuuring. USA 3-keskuseline uuring, mis varbas 22 last vanuses 5-6-aastat (keskmine vanus 6.06 (SD = 0.58); 45% 5-aastased ja 55% 6-aastased), kelle! oli diagnoositud ATH. Ei kaasatud vaimse arengu mahajédmusega lapsi, varem atomoksetiini
ebadnnestunud véi edukate ravikatsetega, kaasuva tdsise psuihilise v6i kehalise haigusega lapsi. Esmaseks tulemuseks seati ravimi efektiivsus, mida hinnati uurija poolt koos vanemaga téidetud ADHD-IV-RS, CGI-S, CGI-l ja CGAS kiisimustike pdhjal. Uuring oli Uhe-faasiline: 8
nadala pikkune avatud disainiga atomoksetiini jark-jargulise annuse Ulestiitimisega 0,5mg/kg/die->1,8mg/kg/die, millega paralleelselt toimus 8-nddalane vanemlusprogramm. Uuringu 18petas 90,9% kaasatud 22-st lapsest. 2 last langesid vélja, kuna neil oli raskuseid kapsli
neelamisega. Atomoksetiini paevane keskmine annus oli 1.25 mg/kg/die, SD = 0.35, vahemik 0.47-1.88 mg/kg/die.

y. Véike valim. Usaldusvahemik puudub v&i on vaga suur.

z. 3. faasi mitme keskuseline avatud disainiga 52-nédala pikkune ravimuuring. Uuringul oli 4 perioodi: skriinimine ja washout, doosi optimiseerimine, séilitusfaas ja ohutuse follow-up. Kaasati 115 ATH diagnoosiga ja ADHD Rating Scale-IV Preschool versiooni (ADHD-RS-IV-PS-TS)
koguskooriga >24 (tiidrukud) or 228 (poisid) ja Clinical Global Impressions-Severity skooriga 24 4-5-aastased lapsed. Eelnevalt pidi olema I&bitud mitte-farmakoloogiline sekkumine vdi pidi simptomaatika olema piisavalt tdsine, et oleks néidustatud kohene ravi stimulandiga. 1Q>70.
Patsiendid said 1x/die lisdeksamfetamiini optimeeritud doosi annuses 5-30mg. LDX annus oli 5, 10, 15, 20 ja 30 mg 1 (0.9%), 12 (10.6%), 21 (18.6%), 26 (23.0%) ja 53 (46.9%) patsiendil vastavalt. Doosi optimeerimise faasis pidi olema kaasatud patsientidel ADHD-RS-IV-PS-TS
skoori paranemine >30% ja CGI-I skoor 1 vi 2 ning kdrvaltoimed ei tohtinud olla héirivad.

aa. ravimfirma rahastatud uuring

ab. avatud uuring

ac. 2. faasi mitme keskuseline avatud disainiga 8-nadala pikkune doosi optimiseerimise ravimuuring USA 2015-2016. aastal. Uuringul oli 4 perioodi: skriinimine ja washout, annuse optimiseerimine (6 nadalat), séilitusannuse faas (2 nadalat), ja ohutuse follow-up (1 nédal). Kaasati 24
ATH diagnoosiga ja ADHD Rating Scale-IV Preschool versiooni (ADHD-RS-IV-PS-TS) koguskooriga =24 (tiidrukud) or =28 (poisid) ja Clinical Global Impressions-Severity skooriga 24 4-5-aastased lapsed. Eelnevalt pidi olema Iabitud mitte-farmakoloogiline sekkumine v&i pidi
slimptomaatika olema piisavalt t8sine, et oleks ndidustatud kohene ravi stimulandiga. IQ>70. Patsiendid said 1x/die lisdeksamfetamiini ilenevas annuses al 5mg kuni optimaalse ravivastuse saavutamiseni.

ad. 3. faasi ravimuuring, mis kaasas 199 ATH diagnoosiga 4-5-aastast (keskmine vanus 61,2 kuud +/- 6.54 kuud). Tegemist oli fikseeritud doosi (LDX 5, 10, 20, 30 mg) paralleelgruppidega ja platseebo kontrollitud topeltpimeda uuringuga. Keskmine LDX doos oli kdigi gruppide peale
11.2 +/- 6.28 mg. Uuringul oli kokku 4 perioodi: (1) skriining ja 'washout' (1-3ndl) , (2) doosi ilestiitrimine (3 ndl), (3) sailitusfaas (3 ndl), (4) follow-up (3 ndl). Kaasati eakeskmise kognitsiooniga, lastekollektiivis kaivad, iima hiljutiste elukorralduse muutusteta lapsed, kes olid labinud
psiihhosotsiaalsed sekkumised vdi oli seisund piisavalt raske kohese ravi alustamiseks. Valistati kaasuvad psuiihikahaired (sh térges-trotslik kaitumine) ning kaasuvad KNS toimivad ravimid. Uuringust langes valja 41 last (kdrvaltoimete tdttu n = 10)

ae. Uuringusse kaasati Taiwani riiklikus ravikindlustusregistris olevad <18-aastased ATH-diagnoosiga patsiendid (n=90 634) ajavahemikul 2006-2013.a. ning neid jalgiti kuni pdletuse tekkeni, surmani, 18. eluaastani vai uuringu 18puni. ATH patsiendid jaotati 3 gruppi vastavalt
metitilfenidaadi kasutamise kumulatiivsele kestusele: 0 (22 347 patsienti), <90 days (17 766 patsienti) and 290 days (50 521 patsienti). Kogupopulatsiooni pdhjal 50,8% pdletustraumadest oleksid ATH patsientidel vélditavad, kui nad tarvitaksid metidlfenidaati. Téendusmaterjali
kokkuvétte tabelisse on méargitud <6a laste tulemused.

af. UURINGU NORKUSED: tulemuste tslgendamisel ei véetud arvesse ravisoostumust, ATH raskusastet, ei kontrollitud diagnooside valiidsust ega mittefarmakoloogilisi sekkumisi. UURINGU TUGEVUSED: suur valim, selektsiooninihe oli véike, ATH diagnoos oli pandud arsti poolt,
ametlike retseptide andmete kasutamine, statistilises analliisis kdrvutati mitut erinevat mudelit, mille tulemused olid kooskdlas.

ag. Vanem-laps interaktsiooniteraapia grupis langes valja 13 patsienti 18-st. Metiiilfenidaadi grupis langes valja 7 patsienti 17-st jargmiste kérvaltoimete tbttu: arrituvus, afektlabiilsus (1), letargia ja kdrge vererdhk (1), parim vastus platseebole (3), puudus ravivastus (1), tikid ja
hiiperaktiivsus (1).

ah. USA avatud multikeskuseline 4-faasiline uuring aastatel 2016-2018, mis kaasas viimases ehk 12 kuud kestnud ohutus faasi 89 ATH diagnoosiga last vanuses 4-6-aastat. Uuringust langes enne 16ppu valja 45 patsienti ning uuringu 18petas 44 patsienti - 11% katkestas
kdrvaltoimete t6ttu ning 40% muudel p&hjustel.

ai. Struktureerimata kdrvaltoimete raporteerimine, puudus kontroligrupp.

aj. Palju valjalangejaid. Véike valim. Usaldusvahemik puudub.
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