KUSIMUS

Kas ATH diagnoosiga lastel ja noorukitel kasutada esmavaliku ravimina metiiiilfenidaati voi muud ravimit parema ravitulemuse saamiseks?

Kas ATH diagnoosiga lastel ja noorukitel kasutada teise ja kolmanda valiku ravimina metiiiilfenidaati voi muud ravimit parema ravitulemuse
saamiseks?

SIHTRUHM:
SEKKUMINE:
VORDLUS:

PEAMISED

TULEMUSNAITAJAD:

HINNANG

ATH diagnoosiga laps ja nooruk

metiulfenidaat

muud ravimit

Lisdeksamfetamiindimesiilaat - efektiivsus; Lisdeksamfetamiindimesiilaat - kdrvaltoimed; Metuulfenidaat - efektiivsus; Metllfenidaat - efektiivsus; Atomoksetiin - efektiivsus; Amfetamiinid
(lisdeksamfetamiindimesulaat) - efektiivsus; Atomoksetiin - efektiivsus; Mettlfenidaat - efektiivsus; Metuulfenidaat - m&ju kasvule; Metuulfenidaat - méju kaalule; Mettlfenidaat vs klonidiin -
efektiivsus; Metuulfenidaat vs amfetamiinid - efektiivsus; Metulfenidaat vs atomoksetiin - efektiivsus; Metullfenidaat vs guanfatsiin - efektiivsus; Metulfenidaat vs amfetamiinid (nt
lisdeksamfetamiindimesulaat, deksamfetamiin) - kdrvaltoimed; Metudlfenidaat vs klonidiin - kdrvaltoimed; Metldlfenidaat vs atomoksetiin - kdrvaltoimed; Metulfenidaat vs guanfatsiin -
kdrvaltoimed; Metuulfenidaat vs platseebo - ravimi efekt; Amfetamiin vs platseebo - ravimi efekt; Atomoksetiin vs platseebo - ravimi efekt; Guanfatsiin vs platseebo - ravimi efekt; Atomoksetiin
vs metiulfenidaat - ravivastus; Atomoksetiin vs metlilfenidaat - vahenenud tdhelepanematus; Atomoksetiin vs metilfenidaat - kérvaltoimed; Metutlfenidaat vs modafiniil - efektiivsus
(jalgimisperiood vahemalt 3 nadalat); Modafiniil vs platseebo - efektiivsus; Amfetamiinid vs modafiniil - efektiivsus; Modafiniil vs platseebo - efektiivsus; Modalfiniil - kdrvaltoimed (vdahenenud
isu); Modalfiniil - kdrvaltoimed (unetus); Modafiniil vs platseebo - kdrvaltoimed (taluvus); Bupropioon vs platseebo - efektiivsus; Bupropioon vs platseebo - kdrvaltoimed (taluvus);
Metulfenidaat vs bupropioon- efektiivsus (jalgimisperiood vahemalt 3 nadalat); Klonidiin vs platseebo - ravimi efekt; Klonidiin vs platseebo - efektiivsus; Klonidiin vs platseebo - efektiivsus;
Klonidiin vs platseebi - efektiivsus; Klonidiin vs platseebo - kdrvaltoimed; Klonidiin vs platseebo - kdrvaltoimed;

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

OTSuUsS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Ei Koostatava ravijuhendi (RJ) jaoks kaardistati ja hinnati AGREE Il instumendiga kolm Euroopa- vdi rahvusvahelise

o Pigem ei erialaorganisatsiooni poolt koostatud RJ-t, et leida teaduslik tdendusmaterjal to6riihma poolt pustitatud

o Pigem jah kliinilistele kiisimustele vastamiseks ja soovituste andmiseks.

® jah AGREE Il hinnangute alusel olid kaasamiseks piisava kvaliteediga kaks juhendit:

o Varieerub 1) Uhendkuningriigi (NICE) juhend: Attention deficit hyperactivity disorder: diagnosis and management NICE

o Ei oska 6elda

guideline Published: 14 March 2018;
2) Ameerika (AAP) juhend: Wolraich ML, Hagan JF Jr, Allan C, Chan E, Davison D, Earls M et al (2019) Clinical
practice guideline for the diagnosis, evaluation, and treatment of attention-deficit/hyperactivity disorder in
children and adolescents. Pediatrics.

NICE 2018 kohaselt on 5-aastastel ja vanematel lastel esmavalikuks liihi- v3i pikatoimeline metiiiilfenidaat.
Edasi tuleks kaaluda tileminekut lisdeksamfetamiinile, kui 5-aastased ja vanemad lapsed on ldbinud 6 nadalase
metiulfenidaadi kuuri piisava annusega, kuid pole piisavat kasu olnud ATH siimptomite vahenemisele.
Jargmiseks kaaluda deksamfetamiini kasutamist 5-aastastel ja vanematel lastel ja noortel, kelle ATH simptomid
alluvad lisdeksamfetamiinile, kuid kes ei talu pikemat toimeprofiili (effect profile). Deksamfetamiini kirjutatakse 6-
17-aastastele lastele ainult juhul, kui ravivastus metiilfenidaadile on ebapiisav. Deksamfetamiini ei maarata
lastele ja noortele vanuses 5-17-aastat, kellel oli ravivastus lisdeksamfetamiinile, kuid kes ei talu seda. (It is not
licensed for children and young people aged 5 to 17 years who have responded to but are intolerant of
lisdexamfetamine)

Atomoksetiini ja guanfatsiini maarata 5-aastastele ja vanematele lastele juhul, kui:

*ei taluta metlillfenidaati voi lisdeksamfetamiini voi




Soovitud moju

Kui suur on eeldatav soovitud mdju?

*nende simptomid ei ole reageerinud eraldi 6 nadalastele lisdeksamfetamiini ja metulfenidaadi kuuridele ning on
kaalutud alternatiivseid preparaate ja annuseid.
Klonidiini ei soovitata lastele kellel on ATH ja unehdired, raevuhood v&i tikid (off-label use).

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Tihine Metiilfenidaadi efektiivsus Metuulfenidaadi, lisdeksamfetamiindimesulaadi,

o Vaike Kaalund-Brok jt 2021. a (5) uringus osalesid tudrukud ja poisid vanuses 7-12 eluaastat. atomoksetiini ja guanfatsiini kohta tdendust rohkem ja
o keskmine Kokku osalejaid 207 (keskmine vanus 9,6, SD 1,5). Poisse 156 (75,4%), tiidrukuid 51 (24,6%). Vilja jaeti lapsed kellel | nende soovitud m&ju oli suur. Ulejaanud ravimite osas
® Suur oli vaimne alaareng, eelnev ravi karboksuilesteraas 1 poolt metaboliseeritud ravimitega, raske kaasuv pigem keskmine.

o Varieerub psuhhiaatriline vdi somaatiline haigus, mis pdhjustasid mettlfenidaadi ravi vastunaidustuse (nt sidamehaigus voi

o Ei oska delda

skisofreenia), keelebarjaar voi teadliku ndusoleku puudumine.

Uuringu I8pus saavutas 187 (90,8%) last keskmise I6ppannuse 1,0 mg/kg/paevas. ATH-RS-C
normaliseerumine/piiriline normaliseerumine saavutati 168 (81,2%) lapse puhul tahelepanematuse ja/vdi
huperaktiivsuse-impulsiivsuse alaskaala 12. nadalal ning 31 (15,0%) last ei reageerinud, mis maaratleti
puudumisena normaliseerumisest/piiripealsest normaliseerumisest (n = 19) vdi ravi katkestamisest kdrvaltoimete
tottu (n = 12) ja 8 (3,8%) last langesid jalgimisest valja.

Summaarskooride muutused nadalast 0 kuni 12. nddalani nditasid arstide, vanemate ja Gpetajate hinnangul
tdhelepanematuse siimptomite ja hiiperaktiivsus-impulsiivsuse siimptomite raskuse keskmist olulist vahenemist ja
md&ju suurust 0,3-2,7. Kditumisprobleemide vahenemine oli statistiliselt oluline vanemate hinnangutes (p < 0,001),
kuid mitte dpetajate hinnangutes (p = 0,293).

Arsti poolt hinnatud ADHD-RS-C alamskaala skooride keskmine vdhenemine nadalast 0 kuni 12 oli 52,0%
tdhelepanematuse ja 56,0% hiperaktiivsuse-impulsiivsuse puhul ning keskmine protsentuaalne vdahenemine
vanemate hinnangul ADHD-RS-P alamskaalad olid 48,1% tahelepanematuse, 45,0% hiiperaktiivsuse-impulsiivsuse
ja 50,7% kaitumisprobleemide osas.

Parast 12-nadalast ravi paranes patsientide igapaevane ja sotsiaalne toimimine WFIRS-P (WEISS FUNCTIONAL
IMPAIRMENT RATING SCALE - PARENT VERSION) puhul, mis nditas kdigi kuue alamskaala simptomite olulist
vahenemist nadalast 0 kuni 12. nadalani. WFIRS-P keskmised alamskaala indeksi skoorid nadalal 0 ja 12 oli vdiksem-
vérdne 1-ga, mis tdhendab, et tldine funktsioneerimise tase oli igas domeenis kergelt m&jutatud (indeksi skoori
vahemik 0-3). Suurimad keskmised vahenemised WFIRS-P-s olid kooli alamskaalal ja sotsiaalse elu alaskaalal, mille
keskmine vahenemine oli vastavalt 0,4 (SD 0,4) ja 0,4 (SD 0,5) ning vaikseim keskmine vdhenemine alamskaaladel
oli igapdevaelus alamskaala ja riskikditumise alamskaala keskmise vdahenemisega 0,1 (SD 0,4) ja 0,1 (SD 0,2). K&ik
vahenemised olid statistiliselt olulised ja nende maju suurus oli vahemikus 0,2 kuni 1,6.

Catala-Lopez jt 2017. a uuringus (1)hinnati ka ravimi efekti vordluses platseeboga: OR=5.26 95% Cl (4.09-6.82)

Cortese et al 2018. a (4) vorgustiku metaanallsi kaasati 82 laste ja noorukite topeltpimendatud randomiseeritud
kontrollitud uuringut. Ravimi efektiivsuse uuringutes osalesid kokku 10 086 last. Kaasati lapsed vanuses >5 ja <12
ning noored 212 ja <18.

ATH p&hisiimptomid lastel ja noorukitel, mida hindasid klinitsistid ning kes olid kdige lahemalt 12 nadala timepoint-
le, leiti, et kdik ravimid, mis olid kaasatud, olid efektiivsemad, kui platseebo: SMD (standardized mean difference e
standardiseeritud keskmine erinevus) metiilfenidaadi puhul -0,78, 95% CI -0,93-(-)0,62. Opetajate hinnangutel
p&hinevate olemasolevate vordluste puhul leiti, et metulfenidaat oli platseebost tdhusamam (v&rreldes teiste
ravimitega) (SMD -0,82, 95% Cl -1,16-0,48).

Kuigi uuringute metoodikas oli puudusi, siis oli
metuilfenidaat ATH ravis efektiivne. Seda toetab kliiniline
praktika.

Kuigi t66riihm lisas melatoniini kliinilisse kisimusse, siis
otsustati seda mitte késitleda, sest kaasuvaid haigusi selles
ravijuhendis ei kasitleta.

Modafiniili ATH ravis ei kasutata, tdendatus uuringutega
vaga madal ja praegu pole ravimil ndidustust ega ole ka
ravijuhistes seda soovitatud kui alternatiivi.




Shang ju 2020. a (6) uuringusse kaasati 168last ja noort vanuses 7-16 eluaastat. Metullfenidaadi grupis osales 86
inimest. Efektiivsuse m&6tmine pdhines lapsevanemate ja enesehinnanguga laste ja noorukite sotsiaalse
kohanemise inventuuril (SAICA). Hindamisajapunktid maarati algtasemel ja nddalatel 8, 16 ja 24.

24. nadalal seostati mettitlfenidaati koolis hakkama saamise paranemisega (lapsevanema aruanne: Cohen d = -
0,82; enesearuanne: Coheni d = -0,66) ja eakaaslaste suhetega ( lapsevanema aruanne: Cohen d = -0,50;
enesearuanne: Cohen d =-0,25).

Liu ju 2017. a (7) uuringusse kaasati 11 randomiseeritud kontrollitud uuringut, 2 neist topeltpimedad, tlejaanud
avatud. Jalgimisperiood oli 2 kuni 12 nadalat. Osalesid lapsed ja noored vanuses 6-17 eluaastat (N = 3153).

Vorreldi atomoksetiini ja metiulfenidaadi efektiivsust ja ohutust. Metulfenidaat vorreldes atomoksetiiniga naitas
vdahenenud tdhelepanematust: (SMD =-0.13, 95% CI (-0.25...-0.01) ja paremat ravivastust RR = 1.14, 95% Cl (1, 09,
1.20).

Lisdeksamfetamiindimesiilaadi (LDX) efektiivsus / deksamfetamiin

Cortese et al 2018. a (4) vorgustiku metaanallusi kaasati 82 laste ja noorukite topeltpimendatud randomiseeritud
kontrollitud uuringut. Ravimi efektiivsuse uuringutes osalesid kokku 10086 last. Kaasati lapsed vanuses 25 ja <12
ning noored 212 ja <18.

ATH pdhistimptomid lastel ja noorukitel, mida hindasid klinitsistid ning kes olid kdige lahemalt 12 nadala timepoint-
le, leiti, et kdik ravimid, mis olid kaasatud, olid efektiivsemad, kui platseebo: SMD (standardized mean difference e
standardiseeritud keskmine erinevus) amfetamiinide puhul -1,02, 95% CI -1,19 -(-)0,85.

(8)

Randomiseeritud topeltpimendatud platseebokontrolliga uuring, kus kasutati LDX 30, 50 v&i 70 mg/p&evas 4
nadalat. Uuringus osales 76 last vanuses 6-17 eluaastat.

ATH-RS-IV Uldskoori muutus algtasemest 4. nadalani oli kdigis lisdeksamfetamiini annustamisriihmades oluliselt
suurem (p<0,0001) vorreldes platseeboga (30 mg, -16.38; 50 mg, -18.10; 70 mg, -16.47; platseebo, -2.78). Kdigil
ajahetkedel oli ATH-RS-IV uldskoori paranemine (ehk langus) kdigis lisdeksamfetamiini rihmades oluliselt suurem.
3. ja 4. nadalal oli Conners 3 tahelepanematuse + hliperaktiivsuse/impulsiivsuse algtaseme skoori paranemine
oluliselt suurem (p <= 0,0082) k&igi lisdeksamfetamiini annuste puhul vorreldes platseeboga.

4. nadalal oli lisdeksamfetamiiniga ravitud patsientide osakaal "palju arenenud" v6i "vaga palju arenenud" 61-71%
CGl-i skaalal (p <= 0,0019) ja 56-65% PGA skaalal (p <= 0,0170).

(1) Uuringusse kaasati 26114 inimest. Vanusepiiranguks < 18. ATH ravimite efektiivsus, kus kdiki ravimeid
vorreldakse metiilfenidaadiga. Tulemused esitatud OR (Sansside suhtena ja 95% usaldusvahemikega, * p < 0.05 p.)
Kui OR < 1, siis on metillfenidaat eelistatud ehk metudlfenidaadi kasutamisel esines rohkem ravivastust.
Metidlfenidaat vs amfetamiinid: OR = 1.42 (95% Cl 0.92—2.20).

Hinnati ka ravimi efekti vordluses platseeboga: OR=7.45 95% Cl (5.10-11.09)

Atomoksetiin efektiivsus

(4) Vorgustiku metaanallilisi kaasati 82 laste ja noorukite topeltpimendatud randomiseeritud kontrollitud uuringut.
Ravimi efektiivsuse uuringutes osalesid kokku 10086 last. Kaasati lapsed vanuses 25 ja <12 ning noored 212 ja <18.

ATH pohisimptomid lastel ja noorukitel, mida hindasid klinitsistid ning kes olid kdige lahemalt 12 nadala timepoint-
le, leiti, et kdik ravimid, mis olid kaasatud, olid efektiivsemad, kui platseebo: SMD (standardized mean difference e

standardiseeritud keskmine erinevus) atomoksetiini puhul -0,56, 95% CI -0,66-(-)0,45.

(6) Uuringusse kaasati 168last ja noort vanuses 7-16 eluaastat. Metitlfenidaadi grupis osales 86 inimest.
Efektiivsuse mddtmine pdhines lapsevanemate ja enesehinnanguga laste ja noorukite sotsiaalse kohanemise
inventuuril (SAICA). Hindamisajapunktid maarati algtasemel ja nadalatel 8, 16 ja 24.

Atomoksetiini seostati koolis hakkama saamise (lapsevanema aruanne: Cohen d = -0,62; enesearuanne: Cohend = -
0,34) ja eakaaslaste suhete paranemisega ( lapsevanema aruanne: Cohen d =-0,33; enesearuanne: Cohend = -




0,65).

(1) Uuringusse kaasati 26114 inimest. Vanusepiiranguks < 18.

ATH ravimite efektiivsus, kus k&iki ravimeid vorreldakse mettllfenidaadiga. Tulemused esitatud OR (Sansside
suhtena ja 95% usaldusvahemikega, * p < 0.05 p.) Kui OR < 1, siis on metiitlfenidaat eelistatud ehk
metiilfenidaadi kasutamisel esines rohkem ravivastust. Metitlfenidaat vs atomoksetiin: 0.69 (95% Cl 0.52— 0.92)*
Hinnati ka ravimi efekti vordluses platseeboga: OR=3.63 95% Cl (2.81-4.73)

Guanfatsiin efektiivsus

(1) Uuringusse kaasati 26114 inimest. Vanusepiiranguks < 18.

ATH ravimite efektiivsus, kus kdiki ravimeid vdrreldakse metuilfenidaadiga. Tulemused esitatud OR (Sansside
suhtena ja 95% usaldusvahemikega, * p < 0.05 p.) Kui OR < 1, siis on metulfenidaat eelistatud ehk
metidlfenidaadi kasutamisel esines rohkem ravivastust.

Metilfenidaat vs guanfatsiin: 0.62 (0.40— 0.98)*

Hinnati ka ravimi efekti vordluses platseeboga: OR=3.29 95% Cl 2.27-4.82.

Klonidiin efektiivsus

(1) Uuringusse kaasati 26114 inimest. Vanusepiiranguks < 18.

ATH ravimite efektiivsus, kus kdiki ravimeid vdrreldakse metuiilfenidaadiga. Tulemused esitatud OR (Sansside
suhtena ja 95% usaldusvahemikega, * p < 0.05 p.) Kui OR < 1, siis on metulfenidaat eelistatud ehk
metitlfenidaadi kasutamisel esines rohkem ravivastust.

Metillfenidaat vs klonidiin: 0.75 (0.36— 1.58)

Hinnati ka ravimi efekti vordluses platseeboga: OR=3.96 95% CI (1.89-8.41)

Luan et al (2) metaanallusis vorreldi klonidiini platseeboga ja leiti oluline ADHD-RS muutus: MD = 8,10 (95% ClI
4,47-11,73). Vorgustiku metaanaliilsis oluline seos kadus.

Jain et al 2011. a (3) juhuslikustatud kontrolluuringusse kaasati 236 ATH diagnoosiga patsienti vanuses 6-17 aastat,
kes jagati kolme rihma: platseebo (n = 76), pikatoimeline klonidiin 0,2 mg/p (n = 76), pikatoim. klonidiin 0,4 mg/p
(n = 78). Peamine tulemusnaitaja oli ATH simptomide vdhenemine (ADHD-RS-IV skoori keskmine muutus).
Mdlemas ravirihmas oli keskmine ADHD-RS-IV muutus statistiliselt oluline kdiki analitisimeetodeid kasutades (5.
nadalal vdrreldes algatsemega): 1) LOCF meetodi jargi 0,2 mg/p riihmas -15,6 (SD 12,96), 0,4 mg/p riihmas -16,5
(SD 13,54), p < 0,0001; 2) OC meetodi jargi 0,2 mg/p rihmas -16,5 (SD 12,8), 0,4 mg/p riihmas 19,4 (12,75), p <
0,0001; 3) MMRM meetodi jargi 0,2 mg/p riihmas -16,5, 0,4 mg/p rithmas -19,4, p = 0,0002.

Teisesed tulemusnditajad olid hiiperaktiivsuse skaala ja tdhelepanematuse (inattention) skaala keskmised
muutused. Hiperaktiivsuse alaskaala keskmine muutus ja vahemik vastavalt platseebo, CLON-XR 0,2 mg/p ja CLON-
XR 0,4 mg/p: 1) LOCF meetodi jargi - 4,1 (5-27), -7,9 (0-27)*, -8,8 (1-27)* , 2) OC meetodil: -4,5 (5-27), -8,3 (0-27)*,
-10,1 (1-27)* . Tahelepanematuse (inattention) alaskaala vastavalt: 1) LOCF meetodi jargi -3,4 (1-27), -7,7 (2-27)* , -
7,7 (1-27)* , 2) OC meetodi jargi -3,5 (1-27, -8,2 (2-27)* ,-9,3 (1-27)* .




TABLE 2 Mean Change in Atfention-Deficit/Hyperactivity Disorder Rating Scale—IV (ADHD-RS-IV) Total Score,
Hyperactivity Subscale Score, and Inattention Subscale Score from Baseline to Week 5 (Intent-to-Treat Population)

Placebo CLON-XR 0.2 mg/day CLON-XR 0.4 mg/day
ADHD-RS-IV Parameter (n = 76) (n=74) (n=78)
LOCF method
Total score, mean (SD) —7.5(9.41) —15.6(12.96)% —16.5(13.54)%
Hyperocﬁvity, mean [ronge) —4.1(5-27) —7.9 (0-27)5¢8 —-8.8(1-27)588
Inattention, mean [range) -3.4(1-27) —7.7 (2-27) 7.7 1=27)tt
OC method
Total score, mean (SD) —8.0(9.18) —16.5(12.08)8 —19.4(12.75)%
Hyperccﬁvity, mean [rqnge) —4.5(5-27) -8.3 [0-27)t11 -10.1 (1-27)8
Inattention, mean [range) -3.5(1-27) -8.2 (2-27) -9.3(1-27)8
MMRM method3?
Total score, mean —16.5% —19.45%
lost observation carred forward: MMEM = mixed model for repeated
= 0017, #p = 0003 versus placebo

Lamotriigiini efektiivsus

Bupropiooni efektiivsus

Cortese et al 2018. a vorgustiku metaanallisis (4) hinnati ATH pdhisimptomide keskmist muutust. Klinitsistide
hinnangute tulemusel oli bupropioon efektiivsem vdrreldes platseeboga: SMD =-0,96 (95% Cl -1,69...-0,22).
Opetajate hinnangute tulemusel ei olnud olulist erinevust buprobiooni ja platseebo vérdluses, SMD = -0,32 (95% CI
-1,07...0,43).

Catala-Lépez et al 2017. a v6rgustiku metaanaliisis (1) ei leitud efktiivsuse osas olulist erinevustm metilfenidaadi
ja bupropiooni vérdluses: OR = 0,46 (0,09-2,21). Artikli autorid jareldavad, et bupropiooni efektiivsuse kohta on
jarelduste tegemiseks veel vahe téendusmaterjali.

Modafiniili efektiivsus

Cortese et al 2018. a vdrgustiku metaanallisis (4) hinnati ATH pdhisimptomide keskmist muutust. Klinitsistide
hinnangute tulemusel oli modafiliin efektiivsem vorreldes platseeboga: SMD = -0,62 (95% Cl -0,84...-0,41).
Opetajate hinnangute tulemusel oli SMD -0,76 (95% Cl -1,15...-0,37). Uks iihele (head-to-head) analiiisis leiti, et
klinitsistide hinnangute tulemuste pdhjal olid amfetamiinid efektiivsemad kui modafiniil: SMD -0,39 (95% ClI -
0,67...-0,12)

Catala-Lopez et al 2017. a vorgustiku metaanaliiisis (1) ei leitud efktiivsuse osas olulist erinevust mettilfenidaadi
ja modalfiniili vérdluses: OR = 1,05 (95% Cl 0,56-2,00). Sama uuringu raames esitatu modafiniili ja platseeboriihma
vérdlused ning leiti, et modafiniil on efektiivsedm: OR = 5,51 (3,04-10,32). Samas jareldati, et uuringute valimid olid
vaga vdikesed ning esines muid metoodilisi probleeme, mistdttu on tulemus vdga madala tGendatuse astmega.

Cortese 2018 vorgustiku metaanaltusi forest plot:
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Soovimatu moju

Kui suur on eeldatav soovimatu moju?

o Ei oska delda

OTSuUsS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur Metilfenidaadi korvaltoimedCarucci jt 2021 (9) uuring hdlmas 4868 last ja noort. U 80% osalejatest olid Metiiiilfenidaadi puhul soovimatu mdju vaike. Ulejaanud
® keskmine meessoost. Uuritavate vanus ravi alguses oli 3—17 aastat (keskmine vanus 8,79, SD = 1,34). Uheksa uuringut ravimite puhul on téendust vahem ja soovimatu mdju on
o Vaike piirdusid puberteediealiste osalejatega (<13 aastat, keskmine vanus = 8,53, DS = 0,80), llejadnud uuringutes uuriti | kokkuv&ttes keskmine.

o Tihine nii lapsi kui ka kuni 18-aastaseid noorukeid.Metuilfenidaati seostati pusiva statistiliselt olulise erinevusega

o Varieerub pikkusele (SMD = 0,27, 95% Cl 0,16-0,38, p < 0,0001) Z-skooride osas. Metuiilfenidaadil on oluline mdju kasvule 24-

30 kuu jooksul. Metulfenidaati seostati plsiva statistiliselt olulise erinevusega kaalule (SMD = 0,33, 95% CI 0,22-
0,44, p < 0,0001) Z-skooride osas. Metilfenidaadil on oluline maju kaalule esimese 12 kuu jooksul.

Liu jt 2017. a (7) uuringusse kaasati 11 randomiseeritud kontrollitud uuringut, 2 neist topeltpimedad, tlejdanud
avatud. Jalgimisperiood oli 2 kuni 12 n&dalat. Osalesid lapsed ja noored vanuses 6-17 eluaastat (N=3153)Varreldi
atomoksetiini ja metitlfenidaadi efektiivsust ja ohutust. Mettllfenidaat vorreldes atomoksetiiniga néitas
vaiksemat riski kdrvaltoimetele: uimasus: RR = 0,17, 95% CI (0,11, 0,26), iiveldus: RR = 0,49, 95% CI (0,29, 0,85),
oksendamine: RR = 0,41, 95% Cl (0,27-0,63).

Lisdeksamfetamiindimesiilaadi kdrvaltoimed

Ichikawa jt 2020 (8) randomiseeritud topeltpimendatud platseebokontrolliga uuring, kus kasutati LDX 30, 50 v&i 70
mg/paevas 4 nadalat. Uuringus osales 76 last vanuses 6-17 eluaastat.

76st patsiendist 45 tekkis lisdeksamfetamiiniga ravides 119 ravimi kasutamisest tingitud kdrvaltoimet, sealhulgas
13 patsienti lisdeksamfetamiin 30 mg riihmas (34 juhtumit), 18 patsienti 50 mg rithmas (53 juhtumit) ja 14 patsienti
70 mg riihmas (32 juhtumit). Platseeboriihmas esines kdrvaltoimeid 8 inimesel (17 kérvaltoimet). Ei esinenud
Uihtegi surma, tBsist ega véga tosist kdrvaltoimet. Neljal patsiendil esines 5 m&ddukat kdrvaltoimet: gripp
(platseebo), s66giisu vahenemine (LDX 30 mg), kehakaalu langus (lisdeksamfetamiin 30 mg), kdeluumurd
(lisdeksamfetamiin 50 mg) ja unetus (lisdeksamfetamiin 70 mg). K&rvaltoimete t&ttu tihel patsiendil
lisdeksamfetamiin 50 mg riihmas (kerge unetus ja peavalu) ja kaks patsienti lisdeksamfetamiin 70 mg riihmas
(kerge iiveldus, n = 1; mdddukas unetus, n = 1). Levinumad k&rvaltoimed: langenud so6giisu (47,4-77,8%
lisdeksamfetamiiniga ravitud patsientidest vs. 0,0% platseebot saanud patsientidest), peavalu (5,0-38,9% vs. 0,0%),
esmast unetust (10,5-27,8% vs. 0,0%) ja nasofariingiiti ( 5,0%—22,2% vs. 21,1%). Uhtegi nasofariingiidi juhtu
lisdeksamfetamiiniga ravitud patsientidel ei peetud raviga seotuks. Enamik ravimi kasutamisest tingitud
kérvaltoimeid tekkis 1 nadala jooksul parast lisdeksamfetamiiniga ravi alustamist: see tdhendab 10/19 patsiendil
(52,6%) 30 mg riihmas, 16/18 patsiendil (88,9%) 50 mg rithmas ja 9/20 patsiendil (45,0%) 70 mg rithmas. Rohkem
kui 4 nadalat parast ravi alustamist uusi kdrvaltoimeid ei taheldatud.

Deksamfetamiini kdrvaltoimed

(1) Uuringusse kaasati 26114 inimest. Vanusepiiranguks < 18.

ATH ravimite k&rvaltoimed, kus kdiki ravimeid vdrreldakse metutlfenidaadiga. Tulemused esitatud OR (Sansside
suhtena ja 95% usaldusvahemikega, * p < 0.05 p.) Kui OR > 1, siis on metiitlfenidaat eelistatud ehk
metiulfenidaadi kasutamisel esines vahem k&rvaltoimeid. Metitlfenidaat vs amfetamiinid: 1.15 (0.20- 6.72)

Atomoksetiini kérvaltoimed

Kuigi tooriihm lisas melatoniini kliinilisse kisimusse, siis
otsustati seda mitte kasitleda, sest kaasuvaid haigusi selles
ravijuhendis ei kasitleta.




(1) Uuringusse kaasati 26114 inimest. Vanusepiiranguks < 18.

ATH ravimite k&rvaltoimed, kus kdiki ravimeid vdrreldakse metutlfenidaadiga. Tulemused esitatud OR (Sansside
suhtena ja 95% usaldusvahemikega, * p < 0.05 p.) Kui OR > 1, siis on metiitlfenidaat eelistatud ehk
metiilfenidaadi kasutamisel esines vahem kérvaltoimeid. Metilfenidaat vs atomoksetiin: 1.15 (0.40- 3.50).

Guanfatsiini kdrvaltoimed

(1) Uuringusse kaasati 26114 inimest. Vanusepiiranguks < 18.

ATH ravimite kdrvaltoimed, kus kdiki ravimeid vGrreldakse metiillfenidaadiga. Tulemused esitatud OR (Sansside
suhtena ja 95% usaldusvahemikega, * p < 0.05 p.) Kui OR > 1, siis on metulfenidaat eelistatud ehk
metuilfenidaadi kasutamisel esines vahem kdrvaltoimeid.

Metilfenidaat vs guanfatsiin: 1.45 (0.35—- 7.20)

Klonidiini kdrvaltoimed

Luan et al (2) metaanallusis leiti, et klonidiinil oli vérreldes platseeboga vahem uuringust véljalangejaid kdigil
p&hjustel: OR = 0,65 (95% Cl 0,43-0,97) ning efekti puudumise t&ttu: OR = 0,37 (0,20-0,66). Klonidiini ja platseebo
vahel ei olnud olulist erinevust jargmiste tulemusnditajate puhul: uuringust valjalangemine k&rvaltoimete tottu,
iiveldus, kéhuvalu, vasimus.

Vorgustiku metaanaluisis leiti samuti oluline seos valjalangemise (kigil p&hjustel) osas: OR = 0,52 (95% Crl 0,27—
0,96) ja efekti puudumise osas: OR = 0,29 (95% Crl 0,13-0,65).

Jain et al (3) juhuslikustatud kontrolluuringus raporteerisid pikatoim. klonidiini saanutest kdrvaltoimeid 83% ja
platseeboriihmas 72%. Platseeboriihmast langesid kdrvaltoime tdttu vélja 1%, klonidiini 0,2 mg/p riihmast 7% ning
klonidiini 0,4 mg/p 19%. Viljalangemise peamised p&hjused olid unisus (somnolence) (0%, 4% ja 6% vastavalt
platseebo, CLON-XR 0,2 mg/p ja CLON-XR 0,4 mg/p riihmas) ja vasimus (0%, 3%, 5% vastavalt platseebo, CLON-XR
0,2-mg/p ja CLON-XR 0,4 mg/p).

Lamotriigiini kdrvaltoimed-Bupropiooni kdrvaltoimed

Cortese et al 2018. a vdrgustiku metaanalusis (4) ei leitud bupropioonil vérreldes platseeboga statistiliselt olulist
erinevust, SMD = 1,51 (95% CI 0,17-13,27).

Modafiniili kérvaltoimed Cortese et al 2018. a v8rgustiku metaanaliisis (4) ei leitud modafiniil vorreldes
platseeboga statistiliselt olulist erinevust, SMD = 1,34 (95% Cl 0,57-3,18)

Padilha et al 2018. a vdrgustiku metaanallusis (10) leiti, et amfetamiinisoolade segu ja listeksamfetamiin
pdhjustvad vahem unetust vdrreldes modalfiniiliga: OR vastavalt 0,12 (Crl 95% 0,01-0,89) ja 0,10 (Crl 95% 0,01—
0,76). Lisaks leiti, et liseksamfetamiin, metldlfenidaat ning amfetamiinisoolade segu p&hjustavad vahem isutust
vdrreldes modalfiniiliga: OR-d vastavalt 0,09 (0,01-0,49), 0,19 (0,04-0,92), 0,13 (0,02-0,69). Ulejdanud ravimitega
olulist erinevust ei leitud.

Cortese 2018 vorgustiku metaanallusi forest plot:




Toendatuse kindlus

Kui kindel vdib kokkuvdttes olla sekkumise

C Dropouts due to adverse events

Children and adolescents
OR (95% CI)
Amphetamines —_——— 230(136t03-89)
Atomaoxetine + 1-49 (0-84 to 2.64)
Bupropion o * 151(0-17t013.37)
Clonidine # p 453 (07510 27.03)
Guanfacine . + : 2.64(1.20t05-81)
Methylphenidate . 1-44 (09010 2-31)

mdju tdendatuses?

OTSsuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

® Vaga madal

o madal

o keskmine

ovaga

o kaasatud uuringud puuduvad

Vaartushinnangud

Kaasati kuus metaanalilisi, kaks juhsulikustatud kontrolluuringut, iks vaatlusuuring ja tks kliiniline uuring.
Enamikel uuringutel oli vdga madal tGendatuse aste.

Metaanalliusidesse kaasatud uuringute valimid on vaikesed, otseseid vordlusi on vdhe, uuringu perioodid on
lihikesed ning esinesid probleemid uuringu ulesehitusega. Vaid Cortese 2018. a (4) metaanaliils hinnati madala
téendatuse astmega.

Kas see, kuivord inimesed (inimeste erinevad alarihmad) peamisi tulemusi vaartustavad, varieerub voi kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

Metiillfenidaadi kohta on uuringuid rohkem, kuigi nende
kvaliteet on vdga madal. Samas on mettilfenidaadil
kdrvaltoimeid vahem.

OTSUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus vdi varieeruvus
o v3imalik oluline ebakindlus v&i
varieeruvus

o oluline ebakindlus vdi varieeruvus
tdéendoliselt puudub

o oluline ebakindlus vdi varieeruvus
puudub

Vaartushinnanguid kajastavaid artikleid eraldi ei otsitud.

Metulfenidaadi soovitamine esmavalikuna on
patsientidele tdendoliselt vastuvGetav.

Modafiniil ei ole ka patsientide esidaja arvates kasutusel.

Nii lapsevanemate kui patsientide seisukohad vdivad olla




erinevad - osadel inimestel on soovimatus ravimeid
manustada, teised on orienteeritud medikamentoosse
raviga voimalikult kiirelt alustama.

Mojude tasakaal

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu m&ju vahekord viitab sekkumise v6i vordlus(tegevuse) Ulekaalule?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 soosib vordlust Metillfenidaadi, lisdeksamfetamiindimesilaadi, atomoksetiini ja guanfatsiini kohta téendust rohkem ja nende Kuigi uuringute metoodika oli kehv, siis leiti uuringutes, et
o pigem soosib vordlust soovitud maju oli suur. Ulejaanud ravimite osas pigem keskmine. ravimid parandasid toimetulekut nii patsiendi enda kui

o ei soosi sekkumist ega vordlust Metiiiilfenidaadi puhul soovimatu mdju viike. Ulejaanud ravimite puhul on tdendust vahem ja soovimatu m&ju on | lihedaste hinnangul. Seda niitab ka té6riihma kliiniline

® pigem soosib sekkumist kokkuvdttes keskmine. kogemus.

0 soosib sekkumist

o Varieerub

o Ei oska delda

Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

OTSUsS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o suur kulu Kaasatud uuringutes ei ole ressursivajadusi kasitletud. 1. Metiiiilfenidaat

o keskmine kulu Luhitoimeline:

o mittearvestatav kulu ja sadst Medikinet 10 mg N30 - 9,55€ (taishinnaga)

® keskmine sdast Medikinet 20 mg N30 - 19,1€ (taishinnaga)

O suur saast Pikatoimeline:

o Varieerub Medikinet XL 10 mg prolong N30 - 23,4€ (tdishind), 14,17€
o Ei oska 6elda (75% soodustus), 12,33€ (90% soodustus)

Medikinet XL 20 mg prolong N30 - 29,49€ (tdishind), 9,25€
(75% soodustus), 5,2€ (90% soodustus)

Medikinet XL 30 mg prolong N30 - 44,22€ (tishind), 12,93€
(75% soodustus), 6,67€ (90% soodustus)

Medikinet XL 40 mg prolong N30 - 58,98€ (tdishind), 16,62€
(75% soodustus), 8,15€ (90% soodustus)

Affenid toimeainet modif. kvakapsel 10 mg N30 - 10,53€
(taishind), 4,51€ (75% soodustus), 3,3€ (90% soodustus),
Affenid toimeainet modif. kdvakapsel 20 mg N30 - 20,65€
(taishind), 7,04€ (75% soodustus), 4,31€ (90% soodustus),
Affenid toimeainet modif. kdvakapsel 30 mg N30 - 30,95€
(taishind), 9,61€ (75% soodustus), 5,34€ (90% soodustus),
Affenid toimeainet modif. kdvakapsel 40 mg N30 - 41,29€
(taishind), 12,2€ (75% soodustus), 6,38€ (90% soodustus)




Concerta prolong tbl 18 mg N30 - 42,48¢€ (taishind), 27,7€
(75% soodustus), 24,75€ (90% soodustus),

Concerta prolong tbl 36 mg N30 - 52,22€ (tdishind), 20,79€
(75% soodustus), 14,51€ (90% soodustus),

Concerta prolong tbl 54 mg N30 - 57,33€ (tdishind), 16,21€
(75% soodustus), 7,98€ (90% soodustus)

2. Lisdeksamfetamiindimesiilaat

Elvanse caps 30 mg N30 (ET) - 128,02€ (tdishinnaga)
Elvanse caps 50 mg N30 (ET) - 185,2€ (tdishinnaga)
Elvanse caps 70 mg N30 (ET) - 235,7 € (taishinnaga)
Listeksamfetamiinile on vaja migiluba ja lisada
soodusravimite nimekirja nii lastel kui taiskasvanutel.

3. Deksamfetamiin

Deksamfetamiinile on vaja miilgiluba ja lisada
soodusravimite nimekirja nii lastel kui taiskasvanutel.

4. Atomoksetiin

Strattera caps 60 mg N28 - 130.60€ (tdishinnaga) — ei ole
matgiluba

Atominex 10 mg caps N56 - 25,52€ (tdishinnaga), 8,25€
(75% soodustus), 4,8€ (90% soodustusega),

Atominex 25 mg caps N56 - 63,82€ (tdishinnaga), 17,83€
(75% soodustusega), 8,63€ (90% soodustusega),
Atominex 40 mg caps N56 - 82,95€ (tdishinnaga), 22,61€
(75% soodustusega), 10,54€ (90% soodustusega),
Atominex 60 mg caps N56 - 83,07€ (tdishinnaga), 22,64€
(75% soodustusega), 10,56€ (90% soodustusega)

5. Guanfatsiin

Intuniv prolong tbl 1 mg N28 - 87,79€ (tdishinnaga),
Intuniv prolong tbl 2 mg N28 - 91,37€ (tdishinnaga),
Intuniv prolong tbl 3 mg N28 - 101,65€ (tdishinnaga)
Guanfatsiin on vaja lisada soodusravimite nimekirja nii
lastel kui taiskasvanutel.

6. Klonidiin

Loetlus vaid luhitoimeline klonidiin, mitgiluba ei ole:
Chlophazolin tbl 150 mcg N50 (RT) - 2,86€ (tdishinnaga)
Clophelin tbl 0,15 mg N50 - 8,56€ (tdishinnaga)
Clonidin-Ratiopharm tbl 75 mcg N100 (RT) - 11,48€
(tdishinnaga)

Pikatoimelisel klonidiinil on vaja mudgiluba. Lihi- ja
pikatoimeline kliniliin on vaja lisada soodusravimite
nimekirja nii lastel kui tdiskasvanutel.

7. Lamotriigiin

Lamictal 100 mg N28 - 11,21 € (tdishinnaga), 6,85 € (50%
soodustusega), 2,50 (100% soodustusega)

Lamictal 25 mg N28 - 3,07 € (tdishinnaga), 2,78 € (50%
soodustusega) 2.50 € (100% soodustusega)

Lamictal 50 mg N28 - 5,60 € (tdishinnaga), 4,05 € (50%
soodustusega), 2,50 € (100% soodustusega)

Lamictal 5 mg N30 - 2,83 £ (tdishinnaga), 2,66 (50%
soodustusega), 2,50 (100% soodustusega)




Vajaminevate ressursside toendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) tdendatusse aste?

8. Bupropioon

Miilgiloaga:

ELONTRIL MODIF 150 mg N30 - 12,74 € (taishinnaga)
ELONTRIL MODIF 300 mg N30 - 28,08 € (taishinnaga)
Miilgiloata:

BUPROPIONHYDROCHLORID HEXAL MODIF TBL 150 mg
N30 (ET) - 37,61 € (tdishinnaga)

9. Modafiniil

MODAFINIL AUROBINDO 100 mg N30 - 60,73€
(téishinnaga)

MODIODAL 100 mg N30 - 79, 45€ (tadishinnaga)

Too6rihm hindab, et pikas perspektiivis kaasneb ravimite
kasutamisega saast.

Patsientide seisukohalt v&ivad kill ravimid kallid olla, kuid
elukvaliteedi paranemine kaalub selle tle. Madalama
sissetulekuga inimesed ei suuda kallimaid ravimeid osta,
kuigi need vdivad olla nende puhul tdhusamad.

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Vaga madal Ressursikulu osas eraldi tdendusmaterjali ei otsitud.

o madal

o keskmine

o vaga

® kaasatud uuringud puuduvad

Kulutohusus

Kas sekkumise kulutdhusus soosib sekkumist v&i vordlust?

OTSUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




0 soosib vordlust

O pigem soosib vordlust

o ei soosi sekkumist ega vordlust
O pigem soosib sekkumist

0 soosib sekkumist

o Varieerub

® kaasatud uuringud puuduvad

Vordsed voimalused

Kulutdhususe osas eraldi tdendusmaterjali ei otsitud.

KuivGrd sekkumine mdjutab tervisevdimaluste vérdsust?

OTSsuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o vahendab v&rdsust

o téendoliselt vahendab vordsust
o tBendoliselt ei mdjuta vordsust
o tdendoliselt suurendab vordsust
® suurendab vordsust

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Vastuvoetavus

Tervisevdimaluste vBrdsuse osas eraldi téendusmaterjali ei otsitud.

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvdetav?

K&igil on voimalik ravi saada. Ravimite hinnad varieeruvad
ning voib vahendada ravimite kdttesaadavust patsiendile.
K&igi tdendatud ravivdimaluste vBrdne kdttesaadavus
suurendab patsientide hulka, kes leiavad sobiva
ravivBimaluse ning tanu sellele saavutavad elukvaliteedi
tdusu ning sotsiaalse konkurentsivéime. Ennetab
sekundaarsete hairete kujunemist.

OTSUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O Ei

o Pigem ei

o Pigem jah

® jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

Vastuvdetavuse osas eraldi tdendusmaterjali ei otsitud.

Ravidimaluste laienemine on arstide seas vastuvdetav.

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei Teostatavuse osas eraldi tdendusmaterjali ei otsitud. Soodusravimite nimekirjas on pikatoimeline

o Pigem ei metiilfenidaat ja atomoksetiin. Lihitoimeline

o Pigem jah metiilfenidaat on soodustuseta.

® jah Lisdeksamfetamiindimestilaadil ei ole soodustust, vdimalik
o Varieerub on taotleda erandkorras hiivitamist (mis on tilikas

o Ei oska 6elda

protsess).
Klonidiinil ei ole migiluba ja puudub soodustus.
Guanfatsiinil mutgiluba olemas, kuid soodusravimite




nimekirjas ei ole.
Deksamfetamiini kohta Ravimiregistris info puudub.

OTSUSTE KOKKUVOTE

OTSUS
PROBLEEM jah
SOOVITUD MOJU Suur

SOOVIMATU MOJU keskmine

TOENDATUSE KINDLUS Véga madal

véimalik oluline

VAARTUSHINNANGUD ebakindlus voi
varieeruvus

pigem soosib

MOJUDE TASAKAAL

sekkumist
VAJAMINEVAD RESSURSID keskmine saast
VAJAMINEVATE RESSURSSIDE kaasatud uuringud
TOENDATUSE KINDLUS puuduvad
" kaasatud uuringud
KULUTOHUSUS puuduvad
VORDSED VOIMALUSED suurendab vordsust
VASTUVOETAVUS jah
TEOSTATAVUS jah
Tugev soovitus mitte teha Nork soovitus sekkumise vastu Nork soovitus kas sekkumise voi alternatiivi Nork soovitus sekkumise poolt Tugev soovitus teha

poolt
O O O O @)
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