KUSIMUS

Kas ATH diagnoosiga taiskasvanutel kasutada esmavaliku ravimina metiiiilfenidaati v6i muud ravimit parema ravitulemuse saamiseks?

Kas ATH diagnoosiga lastel ja noorukitel kasutada teise ja kolmanda valiku ravimina metiiiilfenidaati v6i muud ravimit parema ravitulemuse
saamiseks?

SIHTRUHM: ATH diagnoosiga tiiskasvanu

SEKKUMINE: metddlfenidaat

VORDLUS: muud ravimit

PEAMISED Metulfenidaat vs platseebo, patsiendi enda antud hinnang (pidev tunnus); Mettlfenidaat vs platseebo, patsiendi enda antud hinnang (dihhotoomne tunnus); Metutlfenidaat vs platseebo,
TULEMUSNAITAJAD: klinitsisti hinnang (pidev tunnus); Metuulfenidaat vs platseebo, klinitsisti hinnang (dihhotoomne tunnus); Atomoksetiin vs platseebo, patsiendi enda antud hinnang (pidev tunnus) ;
Atomoksetiin vs platseebo, patsiendi enda antud hinnang (dihhotoomne tunnus); Atomoksetiin vs platseebo, klinitsisti hinnang (pidev tunnus); Atomoksetiin vs platseebo, klinitsisti hinnang
(dihhotoomne tunnus) ; Guanfatsiin vs platseebo efektiivsus, klinitsisti poolt hinnatud (pidev tunnus); Metuulfenidaat vs platseebo efektiivsus; Amfetamiinid vs platseebo efektiivsus;
Atomoksetiin vs platseebo efektiivsus; Bupropioon vs platseebo efektiivsus; Modafiniil vs platseebo efektiivsus; Amfetamiinid vs platseebo (talutavus), jalgimisperiood: Iahim ajahetk 12
nadalale; Atomoksetiin vs platseebo (talutavus), jalgimisperiood: Iahim ajahetk 12 nadalale ; Metutlfenidaat vs platseebo (talutavus), jalgimisperiood: lIahim ajahetk 12 nadalale ; Modafiniil vs
platseebo (talutavus), jalgimisperiood: |ahim ajahetk 12 nddalale; Bupropioon vs platseebo (talutavus), jalgimisperiood: ldhim ajahetk 12 nadalale; Elukvaliteet; Amfetamiinid vs platseebo
kdrvaltoimed; Atomoksetiin vs platseebo kdrvaltoimed;

HINNANG

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

OTSuUS 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. AGREE Il hinnangute alusel olid kaasamiseks piisava

® jah 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.

Taiskasvanute ATH farmakoloogilise ravi osas andis soovitusi nendest NICE juhend.

NICE soovitab tdiskasvanute farmakoloogilist ravi esmavalikuna kasutada kas lisdeksamfetamiini vGi
metiiiilfenidaati.

-Vahetust lisdeksamfetamiini vastu tuleks kaaluda, kui tdiskasvanu on saanud 6 nadala jooksul adekvaatses doosis
metuiilfenidaati, kuid ei ole saavutanud piisavat ATHga seotud simptomite vahenemist.

-Vahetust metiitlfenidaadi vastu tuleks kaaluda, kui taiskasvanu on saanud 6 nddala jooksul adekvaatses doosis
metuiilfenidaati, kuid ei ole saavutanud piisavat ATHga seotud simptomite vahenemist.

Kaalu téiskasvanud patsiendi tileviimist lisdeksamfetamiinile, kui neil on olnud kuuenadalane prooviperiood
metuillfenidaadiga piisavas annuses, kuid selle perioodi jooksul ei ole olnud rahuldavat ravitulemust ATH
simptomaatika vahenemise osas.

Kaalu tdiskasvanud patsidendi tileviimist metiiilfenidaadile, kui neil on olnud kuuenédalane prooviperiood
lisdeksamfetamiiniga piisavas annuses, kuid selle perioodi jooksul ei ole olnud rahuldavat




Kaalu tdiskasvanud patsiendi tleviimist lisdeksamfetamiinile, kui neil on olnud kuuenddalane prooviperiood
metuilfenidaadiga piisavas annuses, kuid selle perioodi jooksul ei ole olnud rahuldavat ravitulemust ATH
siimptomaatika vahenemise osas.

Kaalu tdiskasvanud patsidendi Gileviimist metidlfenidaadile, kui neil on olnud kuuenddalane prooviperiood
lisdeksamfetamiiniga piisavas annuses, kuid selle perioodi jooksul ei ole olnud rahuldavat ravitulemust ATH
siimptomaatika vahenemise osas.

Kaalu deksamfetamiini kasutamist ATH simptomaatikaga patsientidel, kellel on ravivastus lisdeksamfetamiinile,
kuid kes ei talu selle pikemat toimet.

Paku atomoksetiini tdiskasvanud patsientidele, kui nad ei talu lisdeksamfetamiini ega metuulfenidaati vai kui neil
ei ole olnud eelmainutud ravimitele piisavat ravivastust kuuenadalase prooviperioodi jooksul (m&lemal ravimil
eraldisesivalt), olles kaalunud alternatiivseid ravivdimalusi ja adekvaatseid raviannuseid.

Mitte pakkuda ilma kolmanda astme ATH spetsialistiga konsulteerimata tdiskasvanud ATH patsientidele jargnevaid
ravimeid:

- Guanfatsiin tdisvasvanutel (off-label kasutus)

- Patsientidele, kellel on lisaks ATHIle kaasuvalt pervasiivne agressioon, vihahood v&i arritatavus lisaks
stimulantidele atupilisi antipstihhootikume.

Soovitud moju

Kui suur on eeldatav soovitud moju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Tihine Metilfenidaat- téhusus Taiskasvanute ATH uuringuid on darmiselt vahe (vahem kui
e Viike lastel).

o keskmine ATH ravimite tdhususe hindamiseks tehti stistemaatiline Glevaade ja vdrgustiku metaanaltiis (2). Kuigi t&endatuse aste on madal, siis uuringud t8id ravimite
o Suur Otsing andmebaasides viidi labi ajavahemikul 11.01.2014 —9.09.2017. Kaasati topeltpimendatud randomiseeritud | efekti valja. Kliiniline praktita toetab seda. Ei ole veel

o Varieerub kontrollitud uuringud, kestvusega vahemalt 1 nadal. Taiskasvanuteks loeti >=18aastased. Vorgustiku metaanalliGsi | piisavalt haid uuringuid tehtud, mis kinnitaks, et efekt oleks
o Ei oska 6elda (NMA) kaasati kokku 52 uuringut, milles oli 10296 osalejat. keskmine v&i suur.

Primaarseks tulemusnaditajaks oli klinitsisti poolt antud hinnang ATH p&hisimptomaatika vahenemisele, mida
hindasid klinitsistid kdige lahemal ajahetkel 12 nadalale. Leiti, et kdik ravimid peale modafiniili olid efektiivsemad,
kui platseebo. Klonidiini ning guanfatsiini kohta ei olnud taiskasvanutel andmeid.

Metilfenidaat oli nii klinitsisti kui ka patsiendi hinnangul platseebost t6husam. Metlfenidaadi tdhususele antud
hinnang klinitsisti poolt SMD (standardized mean difference e standardiseeritud keskmine erinevus) = -0,49; 95% Cl
-0,64 —-0,35 (joonis 1). Patsiendi hinnang SMD =-0,42 (-95% Cl —0,54- —0,30) (joonis 2).




A Mean change in ADHD symptoms—rated by clinicians

Children and adolescents Adults
SMD (95% Cl) SMD (95% Cl)
Amphetamines — -1.02 (119 to -0-85) —_— -0-79 (-0-99 to-0-58)
Atomoxetine e -056 (-0-66 t0-0.45) e -0-45 (-0.58 t0-032)
Bupropion -« -0-96 (-1-69 to -0-22) . -0.46 (-0-85t0-0.07)
Clonidine —_————————— -071(-117 to-0-24)
Guanfacine — -0-67 (-0-85t0-0-50) -
Methylphenidate —— -0.78 (-0-93t0-0-62) —— -0.49 (-0-64 t0-0:35)
Modafinil —_— -0-62 (-0-84 to -0-41) ——+¢——p 016(-0-28t00-59)
T T T T T
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Joonis 1. Allikas: Figure 3 (2)

Efficacy — ADHD core symptoms, Self Ratings

Amphetamines

0.18 (-0.49, 0.85)

0.15 (-0.44, 0.75)

-0.54 (-0.79, -0.28)

Atomoxetine

0.09 (-0.24, 0.42)

-0.38 (-0.48, -0.27)

Bupropion

Guanfacine

-0.30 (-0.61,0.01)

=0.77 (-1.46, -0.08)

Methylphenidate

-0.42 (-0.54, -0.30)

Modafinil

-0.43 (-1.38, 0.51)

Placebo

Mean change in symptoms is reported as a standardized mean difference (SMD) along with 95% confidence intervals. An SMD below 0 favours the medication on the top left vs. the
medication on the bottom right in the diagonal. The bottom left triangle refers to results in children/adolescents and the top right triangle to results in adults.

Joonis 2. Allikas: Supplementary appendix, lk 461 (2),

V&rgustiku metanaliitsis olid amfetamiinid t6husamad kui metlilfenidaat ATH simptomaatika vahendamisel SMD

=-0,29; 95% Cl -0,54—-0.05. Metlfenidaat oli modafiniilist tshusam SMD= -0,65; 95% CI -1,11 —-0,19. Teiste
ravimitega ei esinenud metulfenidaadil olulisi erinevuseid.

CGl-I skaalal oli metlilfenidaat (SMD = 3,08; 95% CI 2,04—-4,65) platseebost t6husam (joonis 3).




Functioning - Clinical Global Impression (CGl)

s ’ 142 546 ’
Amphetamines 2.39(0.93;6.18) (0.55,3.64) - - 1.58 (0.91,2.75) (2.47:13.77) 4.86 (3.30:7.17)
339(1.955.88) | Atomoxetine ?66108 i 0.66 (0.26;1.69) 228 (0.68;7.64) | 2.03 (0.85:4.84)
3.85
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Bupropion 1.11(0.44,2.81) - 343 (1.45814)
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240 (1.29,4.46) | 0.71(0.34:1.47) ?68265,2 - (1615?7-2 ) 173093329 Modafinil 0.89 (0.38;2.04)

; ” 2.78 363 - -

7.71(552:10.77) | 2.28 (1.38;3.76) Aoress | poessry | SSTE9STT) | 322(191543) | Placsbo
improvement in Giinical giobal funclioning is reported for each comparison as odds ratio (OR), along with 95% confidence intervals. An OR above 1 favours the medication on the top left vs. the

medication on the bottom right in the diagonal. The bottom left triangle refers to results in children/adolescents and the top right triangle to results in adults.

Joonis 3. Allikas: Supplementary appendix Ik 476 (2)

Elliot et al 2020

ATH ravimite tdhususe hindamiseks tehti siistemaatiline Glevaade ja NMA (1)Otsing andmebaasides viidi labi
ajavahemikul 04.2015 ning materjale uuendati 07.2017 ja 12.2018. Kaasati randomiseeritud topeltpimendatud,
single-blind, open-label uuringud, tdiskasvanuteks loeti >=18aastased isikud. Loplikku anallitsi kaasati vaid
uuringud, milles ravi oli kestnud vahemalt 12 nadalat, kokku analtiisiti 64 uuringut. Ravimid kategoriseeriti lisaks
toimeainele ka selle vabastamise viisi ja doosi alusel.

Patsiendi enda poolt antud hinnangu dihhotoomsesse (jah/ei raviefekt) analtisi oli kaasatud 4 RCT-d (322
vastajat). Statistiliselt oluline simptomite vdahenemine platseeboga vorreldes oli kdrges doosis MPH OROSe
kasutajatel (RR 2,40; 95% CI 1,10-4,06). Pideva tunnusena hindamisel ei olnud Ghegi metiulfenidaadi ravimvormi
tdhusus platseebost suurem. Klinitsisti hinnangul: (15 RCT-d, 3365 vastajat) Pideva tunnusena ravivastuse analuiis:
vorreldes platseeboga oli simptomite vahenemist ronkem MPH-SR-STD (MD= -5,7; 95% Cl -11,2- -0,3) ja MPH-LD
(MD =-10,4; 95% CI -19,0, -2,1).

Amfetamiinid- tohusus

ATH ravimite tdhususe hindamiseks tehti siistemaatiline Gilevaade ja NMA (2). Otsing andmebaasides viidi labi
ajavahemikul 11.01.2014 — 9.09.2017.Kaasati topeltpimendatud randomiseeritud kontrollitud uuringud,
kestvusega vihemalt 1 nadal. Taiskasvanuteks loeti >=18aastased. Vorgustiku metaanallisi kaasati kokku 52
uuringut, milles oli 10296 osalejat. Primaarseks tulemusnaitajaks oli klinitsisti poolt antud hinnang ATH
pShislimptomaatika vahenemisele, mida hindasid klinitsistid kdige lahemal ajahetkel 12 nadalale.

Amfetamiinid olid ATH simptomaatika leevendamisel téhusamad kui platseebo, nii klinitsisti kui ka patsiendi
hinnangul. Klinitsisti hinnang SMD = -0,79; 95% CI —-0,99 - 0,58, patsiendi hinnang SMD =-0,54; 95% CI -0,79-—
0,28 (2).

NMAs olid amfetamiinid t6husamad ATH stiimptomaatika vahendamisel kui atomoksetiin (SMD =-0,46 (95% ClI -
0,58--0,10), metiitilfenidaat (SMD = -0,29; 95% ClI -0,54— -0.05) ja modafiniil (SMD = -0,94 (95% Cl -1,43—--0,46).
CGl-I skaalal olid amfetamiinid (SMD = 4,86; 95% Cl 3,30-7,17) platseebost tdhusam (2).

Kuna tkski amfetamiinide t&husust kasitlev uuring ei kestnud vdhemalt 12 nadalat, siis Elliot et al. labiviidud NMA-s
puuduvad andmed amfetamiinide t&hususe kohta. MA tulemused Elliot et al artikli lisas naitavad, et
lisdeksamfetamiin (SMD=-0,73; 95% Cl -1,05- -0,41) ja triple-bead MAS (-0,65, 95% CI -0,95- -0,41) on tdidesaatva
funktsiooni parandamisel platseebost t6husamad (1).

Atomoksetiin- tohusus




ATH ravimite tdhususe hindamiseks tehti siistemaatiline Glevaade ja vorgustiku metaanaliiis(2)Otsing
andmebaasides viidi Iabi ajavahemikul 11.01.2014 —9.09.2017.Kaasati topeltpimendatud randomiseeritud
kontrollitud uuringud, kestvusega vahemalt 1 nadal. Taiskasvanuteks loeti >=18aastased. V&rgustiku metaanaliilsi
kaasati kokku 52 uuringut, milles oli 10296 osalejat. Primaarseks tulemusnaitajaks oli klinitsisti poolt antud hinnang
ATH pohisimptomaatika vahenemisele, mida hindasid klinitsistid kdige lahemal ajahetkel 12 nadalale.

Atomoksetiin oli ATH siimptomaatika leevendamisel t6husam kui platseebo: klinitsisti hinnang SMD = -0,45 (95% ClI
-0,58 - -0,32), patisendi hinnang SMD =-0,38 (95% CI 0,48 -- -0,27)(2) .

NMaAs olid amfetamiinid t6husamad ATH siimptomaatika vahendamisel kui atomoksetiin (SMD =-0,46 (95% Cl -
0,58--0,10)). Atomoksetiin oli tdhusam kui modafiniil (SMD =-0,61 (95% CI -1,06—-0,15) (2).

ATH ravimite tdhususe hindamiseks tehti siistemaatiline Glevaade ja NMA (1)Otsing andmebaasides viidi labi
ajavahemikul 04.2015 ning materjale uuendati 07.2017 ja 12.2018. Kaasati randomiseeritud topeltpimendatud,
single-blind, open-label uuringud, taiskasvanuteks loeti >=18aastased isikud. Loplikku anallitsi kaasati vaid
uuringud, milles ravi oli kestnud vahemalt 12 nddalat, kokku analtisiti 64 uuringut. Ravimid kategoriseeriti lisaks
toimeainele ka selle vabastamise viisi ja doosi alusel. Vorreldes teiste ATH ravimitega oli atomoksetiini kohta
rohkem uuringuid Iabi viidud, mis nendele kriteeriumidele vastasid.

Atomoksetiin oli patsiendi enda poolt antud hinnangul dihhotoomsel skaalal platseebost oluliselt thusam RR =
3,34 (95% Cl 1,88-5,85)(1).

Klinitsisti poolt antud hinnangus oli atomoksetiin platseebost oluliselt tShusam ATH simptomaatika vahendamisel
pideval skaalal SMD = -0,55 (95% CI -0,77- -0,33). Dihhotoomsel hindmisel erinevust platseebost ei esinenud (1).

Bupropioon- tohusus

ATH ravimite tdhususe hindamiseks tehti siistemaatiline Glevaade ja vdrgustiku metaanallilis(2)Otsing
andmebaasides viidi labi ajavahemikul 11.01.2014 —9.09.2017.Kaasati topeltpimendatud randomiseeritud
kontrollitud uuringud, kestvusega vdahemalt 1 nadal. Taiskasvanuteks loeti >=18aastased. V&rgustiku metaanaliisi
kaasati kokku 52 uuringut, milles oli 10296 osalejat. Primaarseks tulemusnaitajaks oli klinitsisti poolt antud hinnang
ATH pdhisimptomaatika vahenemisele, mida hindasid klinitsistid k&ige lahemal ajahetkel 12 nadalale.

Bupropioon oli klinitsisti hinnangul tdhusam, kuid patsiendi enda hinnangul mitte. Klinitsisti hinnang SMD = -0,46
(95% CI -0,85- -0,07). Patisendi hinnang SMD =-0,30 (95% CI -0,61 -0,01)

NMAs oli bupropioon tdhusam kui modafiniil (SMD =-0,62 (95% ClI -1,20—-0,03).

CGl-I skaalal oli bupropioon (SMD = 3,43; 95% Cl 1,45-8,14) platseebost tdhusam.(2)

ATH ravimite tdhususe hindamiseks tehti siistemaatiline Glevaade ja NMA (1).Otsing andmebaasides viidi labi
ajavahemikul 04.2015 ning materjale uuendati 07.2017 ja 12.2018. Kaasati randomiseeritud topeltpimendatud,
single-blind, open-label uuringud, taiskasvanuteks loeti >=18aastased isikud. Loplikku anallitsi kaasati vaid
uuringud, milles ravi oli kestnud vahemalt 12 nddalat, kokku analtilisiti 64 uuringut. Ravimid kategoriseeriti lisaks
toimeainele ka selle vabastamise viisi ja doosi alusel. Atomoksetiin oli patsiendi enda poolt antud hinnangul
dihhotoomsel skaalal platseebost oluliselt tdhusam RR = 3,34 (95% Cl 1,88-5,85)(1).

Bupropioon ei olnud labiviidud analiitisides platseebost tdhusam. Patsiendi enda hinnangu NMAs oli atomoksetiin
bupropioonist tdhusam (RR=0,33; 95% CI 0,11-0,78)(1).

Modafiniil- tdhusus

ATH ravimite tdhususe hindamiseks tehti siistemaatiline tlevaade ja vdrgustiku metaanaliits(2) gOtsing
andmebaasides viidi ldbi ajavahemikul 11.01.2014 — 9.09.2017.Kaasati topeltpimendatud randomiseeritud
kontrollitud uuringud, kestvusega vdhemalt 1 nadal. Taiskasvanuteks loeti >=18aastased. V&rgustiku metaanallitsi
kaasati kokku 52 uuringut, milles oli 10296 osalejat. Primaarseks tulemusnaitajaks oli klinitsisti poolt antud hinnang
ATH pdhisimptomaatika vahenemisele, mida hindasid klinitsistid kdige ldhemal ajahetkel 12 nddalale.




Modafiniil ei erinenud platseebost ei patsiendi ega klinitsisti hinnangul. Klinitsisti hinnang SMD = 0,16 (95% CI -
0,28-0,59), patisendi hinnang SMD =-0,43 (95% Cl —1,38-0,51).

NMAs olid amfetamiinid, mefiiGlfenidaat, atomoksetiin ja bupropioon t6husamad kui modafiniil ATH
simptomaatika vdahendamisel (2).

Atomoksetiin- elukvaliteet
Standarddoosis atomoksetiin parandas v&rreldes platseeboga elukvaliteeti MD = 4,21; 95% Cl 2,04 - 6,38(1).

Guanfatsiin
Ainult tiks RCT, milles 13 osalejat, selles ei olnud klinitsisti poolt antud pideval skaalal erinevust platseebost ATH
siimptomaatika vahenemisel SMD 0,09 (95% CI -0,68-0,86) (1).

Klonidiin
Andmed puuduvad.

Lamotrigiin
Andmed puuduvad.

Melatoniin
Andmed puuduvad.

Soovimatu moju

Kui suur on eeldatav soovimatu mgju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur Metiiilfenidaadi korvaltoimed Tosiseid kdrvaltoimeid oli vaga vdhe. Kui taiskasvanud
o keskmine ATH ravimite tdhususe hindamiseks tehti stistemaatiline Glevaade ja vdrgustiku metaanaliitis(2).0tsing inimene, kellel on juba olemasolevaid haigusi, saab ATH
o Viike andmebaasides viidi labi ajavahemikul 11.01.2014 —9.09.2017.Kaasati topeltpimendatud randomiseeritud ravi, siis peab arvestama olemasolevate

o Tihine kontrollitud uuringud, kestvusega vahemalt 1 nadal. Tadiskasvanuteks loeti >=18aastased. Vorgustiku metaanaliitsi | kardiovaskulaarsete riskidega.

o Varieerub kaasati kokku 52 uuringut, milles oli 10296 osalejat. Primaarseks tulemusnaitajaks oli ravi talutavus.

o Ei oska 6elda Ravimi talutavust hinnati selle alusel, kui palju vastajaid loobus uuringus osalemisest kdrvaltoimete tottu.

Modafiniil, amfetamiinid, mettulfenidaat ja atomoksetiin olid platseebost talutavuse poolest halvemad (joonis 4).
Bupropioonil ei olnud erinevust vérreldes platseeboga. Guanfatsiini ja klonidiini kohta ei olnud tdiskasvanute
andmeid.




Atomoxetine Bupropion Clonidine Met 3 Placebo

Children  Adults Children  Adults Children  Adults Children ~ Adults  Children  Adults Children  Adults Children  Adults

Amphetamines 154 140 153 128 051 . 0-87 160 136 172 081 230 326
079- (054 017~ (014~ (0-08- (035~ (0-94- (054~ (064~ (023 (1:36- (1:54-
3:01)* 3-66)F 13-88)t  1140)t 327t 216)t 273 3-43)t 4:59)t 293)t 3-89)¢ 6-92)
Atomoxetine - - 099 091 033 - 0.57 - 104 097 111 058 149 233
©n-  (01- (0-05- (022~ (055~ (0-47- (040-  (018- (084 (128
915t 77At 214) 147)t 194t 2:02)° 3090t 193t 264F  425)
Bupropion o o o . 033 . 057 - 105 107 112 064 151 255
(0-02- (0-06- (0-12- (0-13- (0-11- (006- (017~  (033-
551)t 570t 914)F 8.92)t 11-62)t 637t 13-27)t  19:93)t
Clonidine - - - - - . 171 - 314 - 336 - 452 -
(024~ (051 (0-46- (075
1222)t 1933)t 24.64)t 27:03)t
Guanfacine - - - - - . - - 183 - 197 - 264
(074~ (0-63- (1.20-
4571 616)t 5-81)*
Methylphenidate - - - - - - - - B - 1.07 060 144 239

(041- (019 (090~  (1.40-
2.83)t 1.92)t 231)* 4.08)§
Modafinil = @ = © © . o © @ = 5 . 134 401
(0-57- (1-42-
318)t 1133

Data are odds ratio (95% CI). Values above 1 favour the treatment in the column and values below 1 favour the treatment in the row. Results in bold are significant. Drugs are reported in alphabetical order.
Results are based on network estimates. No data for clonicline and guanfacine in acults are reported because no studies identified by our search tested these two drugs in adults. ADHD=attention-deficit

hyperactivity disorder. “Low quali lity of evidence. SHigh quality of evidence.

fevidence. tVery lowq evidence. §
Table 2: Effect of ADHD drugs in children and adults at timepoints closest to 12 weeks in terms of tolerability

Joonis 4. ATH ravimite talutavus, hinnatud kdige ldhemal ajahetkel 12 nddalale. Alilkas (2)

Metulfenidaadi kasutajatel esines enam kaalulangust (SMD = -0,74; 95% Cl -1,20 — -0,28), suistoolse verer&hu
tdusu (SMD =0,17; 95% CI 0,05 — 0,30) ja diastoolse vererdhu téusu (SMD= 0,20; 95% CI 0,08 — 0,32) vérreldes
platseeboga (2).

Tosiste kdrvaltoimete harva esinemise tottu ei olnud vdimalik NMAd teostada koigi ravimitega eraldi ning seetSttu
vorreldi kdiki ravimeid, millel oli esinenud t&siseid kdrvaltoimeid, platseeboga. Uuringutes, mis kestsid vdhemalt 12
nadalat ei leitud olulist erinevust t&siste kdrvaltoimete esinemisel ATH farmakoteraapia kasutajatel vérreldes
platseeboga (RR = 1,46; 95% CI 0,52 - 4,09; /12 = 0%) (Joonis 5) (1).




Bring rorwardas

A) Duration of at least 12 weeks

©
) Pharmacotherapy Placebo Risk F—;lio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, 95% CI M-H, 95% CI
6.1.1 ATX
Adler 2009, p. 212 2 209 0 204 11.6% 4.88[0.24,101.05)
Wilens 2008 0 67 0 73 Not estimable
Young 2011 4 266 3 234 48.0% 1.171[0.27,5.19] t
Subtotal (95% ClI) 542 511 59.6% 1.55[0.41, 5.88]
Total events 6 3
Heterogeneity: Tau®= 0.00, Chi*= 0.70, df=1 (P = 0.40); F= 0%
Test for overall effect: Z= 0.64 (P=052)
6.1.2 MPH-OROS
Casas 2013 5 181 2 97  40.4% 1.34[0.26,6.78] —_—
Subtotal (95% CI) 181 97  40.4% 1.34[0.26, 6.78] i
Total events 5 2
Heterogeneity. Not applicable
Testfor overall effect. Z= 0.35 (P=0.72)
6.1.3 MPH-other
Schrantee 2016 p.955 0 25 0 24 Not estimable
Subtotal (95% CI) 25 24 Not estimable
Total events 0 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable
Total (95% ClI) 748 632 100.0% 1.46 [0.52, 4.09]
Total events 1 5
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.71, df= 2 (P = 0.70); F= 0% 061 0f1 1 1?0 160
Testfor overall effect: Z=0.72 (P= 0.47) Favours pharmacotherapy Favours placebo
Test for subgroup differences: Chi*=0.02, df=1 (P =0.89), F=0%

Joonis 5. Tosiste kdrvaltoimete esinemine ATH ravimite vahemalt 12 nadala jooksul tarvitajatel vGrreldes
platseeboga Allikas: (1)

Ravimite tarvitamise I6petas k&rvaltoimete tottu enam ATH ravimite votjaid vBrrelduna platseeboga
(RR =2,30; 95% Cl 1,62-3,25; 12 = 37%)(1) .

Chierrito de Oliviera et al. publitseerisid 2019. a. ATH ravimite kdrvatoimete paarikaupa ja vorgustiku
metaanalliisi. Andmebaasides tehti otsing juunis 2016. Kaasati randomiseeritud topeltpimendatud ja paralleelse
kontrolliga (parallel controlled) uuringud, kus >18aastaseid isikuid, kellel ei olnud kaasuvaid haiguseid, raviti ATH
ravimitega, mida vorreldi kas omavahel vdi platseeboga ning hinnati ravimite ohutust. Sistemaatilisse tUlevaatesse
ja MA kaasati 10 artiklit. Kaasatud patsientide arv oli 3006, keskmine vanus 37,1 aastat. Keskmine ravi kestvus oli
10,5 nadalat. Hinnatud tulemusnditajad olid anoreksia, s66giisu vahenemine, unetus, unisus ja libiido langus.
Ravimeid hinnati ka jarjestamise tdendosuse (ranking probabilities) alusel, milles mettlfenidaat OROS p&hjustas
teiste ravimitega vGrreldes véahem unetust (91%) (3).

Amfetamiinid kdrvaltoimed

Kaalulangus SMD =-0,17; 95% Cl 0,05- -0,30) vorreldes platseeboga (2).

Ravi vastuvdetavus (acceptability), ehk tikskdik mis pdhjusel ravi pooleli jatmine oli amfetamiinidel oluliselt parem
vorreldes platseeboga OR = 0,68; Cl 95% 0,49-0,95).

Post-hoc anallilsis, kui lisdexamfetamiin eraldati teistest amfetamiinidest oli lisdeksamfetamiini (OR = 2,74; 95% ClI
0,80-9,30) talutavus (tolerability) parem kui teistel amfetamiinidel (OR = 3,66; 95% Cl 1,36-9,87)(2).

Chierrito de Oliviera et al. publitseerisid 2019. a. ATH ravimite kdrvatoimete paarikaupa ja vorgustiku
metaanallitsi. Andmebaasides tehti otsing juunis 2016. Kaasati randomiseeritud topeltpimendatud ja paralleelse
kontrolliga (parallel controlled) uuringud, kus >18aastaseid isikuid, kellel ei olnud kaasuvaid haiguseid, raviti ATH
ravimitega, mida vOrreldi kas omavahel vdi platseeboga ning hinnati ravimite ohutust. Stistemaatilisse Ulevaatesse
ja MA kaasati 10 artiklit. Kaasatud patsientide arv oli 3006, keskmine vanus 37,1 aastat. Keskmine ravi kestvus oli
10,5 néddalat. Hinnatud tulemusnaitajad olid anoreksia, s06giisu vdhenemine, unetus, unisus ja libiido langus.




Toendatuse kindlus
Kui kindel v&ib kokkuvdttes olla sekkumise

OTSsuUs

Extended-release mixed ampretamine salts (SMA) tarvitajatel (12,5-75mg/p&evas) esines enam isu vahenemist (OR
=0,08; 95%Cl = 0,03-0,18) ja unetust (OR = 0,28; 95%Cl = 0,16-0,49) vdrreldes platseeboga. Ravimeid hinnati ka
jarjestamise tGendosuse (ranking probabilities) alusel, milles amfetamiinidel oli suurim tdendosus isu languse
(81%), unetuse (79%) ja anoreksia (41%) pdhjustamiseks (3).

Atomoksetiini kdrvaltoimed
Diastoolse vererdhu téus SMD= -0,19; 95% CI 0,08- -0,30) vorreldes platseeboga (2).

Chierrito de Oliviera et al. publitseerisid 2019. a. ATH ravimite kdrvatoimete paarikaupa ja vorgustiku
metaanalllisi. Andmebaasides tehti otsing juunis 2016. Kaasati randomiseeritud topeltpimendatud ja paralleelse
kontrolliga (parallel controlled) uuringud, kus >18aastaseid isikuid, kellel ei olnud kaasuvaid haiguseid, raviti ATH
ravimitega, mida vorreldi kas omavahel vdi platseeboga ning hinnati ravimite ohutust. Sistemaatilisse Glevaatesse
ja MA kaasati 10 artiklit. Kaasatud patsientide arv oli 3006, keskmine vanus 37,1 aastat. Keskmine ravi kestvus oli
10,5 nadalat. Hinnatud tulemusnditajad olid anoreksia, sd6giisu vdhenemine, unetus, unisus ja libiido langus.
Atomoktsetiini tarvitajatel (25-100mg) esines enam isu vdhenemist (OR = 0,18; 95%Cl = 0,10-0,31), unetust (OR =
0,47; 95%Cl = 0,30-0,76) ja libidiido langust (OR = 0,27; 95%Cl = 0,12-0,63) v&rreldes platseeboga. Ravimeid hinnati
ka jarjestamise tdendosuse (ranking probabilities) alusel, milles atomoksetiin pdhjustas teiste ravimitega vordluses
vahem isu langust, kuid kdige enam libiido vdahenemist (3).

Guanfatsiin
Andmed puuduvad.KlonidiinAndmed puuduvad.LamotrigiinAndmed puuduvad.MelatoniinAndmed puuduvad.

mdju tdendatuses?

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

® \Vaga madal

o madal

o keskmine

ovaga

o kaasatud uuringud puuduvad

Vaartushinnangud

Primaarsete tulemusnditajate tdendatuse kindlust hinnati GRADEga (tabelid leitavad Cortese artikli lisa alates Ik
604)(2). Antud hinnangud olid m&ddukas ja madal tase. Head-to-head uuringute arv oli vaike, seega tGhususe
vordlemine pdhines sageli indirektsetel vordlustel. Kuigi uuringu labiviijatel oli plaan hinnata ravimite tdhusust ka
26 nadalal ja 56 nadalal, siis andmete vahesuse tdttu ei olnud see vdimalik.

Elliott et al. otsustasid kliinilise konsultandi soovitusel jatta analuiiisi sisse vaid uuringud, mis olid kestnud vahemalt
12 nadalat. Kuigi see téepoolest kajastab paremini ravi toimeid ja kdrvaltoimeid, siis selle piirangu tdttu jaid
anallusist taielikult vdlja amfetamiinid, mida ravijuhendites on seni soovitatud taiskasvanutele Gihena
esmavalikuravimitest. Kuna ravimeid kasitleti eraldi ravimvormi alusel, siis jaid kohati vordlusrihmad vaga
vaikeseks, naiteks MPH-LD kohta tehtud jareldused p&hinevad vaid ihel uuringul. Analiilsi kaasatud uuringute
nihke tdendosust hinnati Cochrane’s Risk of Bias tool for publications abil, valdaval osal uuringutest oli kas ebaselge
vGi korge nihke esinemine tdendosus. Téendatuse tase erinevate ravimite vrdustes kasutatud allikate kohta on
dra toodud artikli lisades ning seal on hinnatud k&iki kas madala vdi vaga madala tdendatuse tasemega (1).

Kokkuvdttes saab Gelda, et metaanaliiiisidesse kaasatud uuringute valimid on vaikesed, otseseid vordlusi on vahe,
uuringu perioodid on lihikesed, esinesid probleemid uuringu Ulesehitusega, uuringute tdendatuse aste on madal
vGi vdga madal.

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




OTSUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus vdi varieeruvus
o voimalik oluline ebakindlus voi
varieeruvus

o oluline ebakindlus vdi varieeruvus
téendoliselt puudub

o oluline ebakindlus vdi varieeruvus
puudub

Mojude tasakaal

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu m&ju vahekord viitab sekkumise voi vordlus(tegevuse) tlekaalule?

Ebakindlus sdltub mh patsiendi teadlikkusest. Nende
patsientide seas, kes arsti juurde Idhevad ning abi otsivad,
on ebakindlus ravi osas tdendoliselt tagasihoidlikum.

OTSuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 soosib vordlust

O pigem soosib vordlust

o ei soosi sekkumist ega vordlust
® pigem soosib sekkumist

0 soosib sekkumist

o Varieerub

o Ei oska delda

Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

Olemasolevate uuringute p&hjal on keeruline m&jude
tasakaalu hinnata, kuid siiski kaalub kasu kahju Ule.

OTSUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o suur kulu

o keskmine kulu

o mittearvestatav kulu ja sadst
® keskmine saast

O suur saast

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Ei hinnatud eraldi.

1. Metiiiilfenidaat

Luhitoimeline:

Medikinet 10 mg N30 - 9,55€ (tdishinnaga)

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

Pikatoimeline:

Medikinet XL 10 mg prolong N30 - 23,4€ (tdishind), 14,17€
(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€ (taishind), 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. kdvakapsel 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. kvakapsel 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 milgiluba 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, matgiluba 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 mudtgiluba. 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)

8. Bupropioon

Miilgiloaga:

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

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

9. Modafiniil

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

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

Too6rihm hindab, et pikas perspektiivis kaasneb ravimite
kasutamisega saast.

Patsientide seisukohalt v&ivad kill ravimid kallid olla, kuid
elukvaliteedi ja to6vdime paranemine kaalub selle Ule.
Madalama sissetulekuga inimesed ei suuda kallimaid
ravimeid osta, kuigi need vdivad olla nende puhul
téhusamad.

Vajaminevate ressursside toendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) téendatusse aste?

OTSUsS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Vaga madal Ei hinnatud eraldi.

o madal

o keskmine

ovaga

® kaasatud uuringud puuduvad

Kulutohusus

Kas sekkumise kulutdhusus soosib sekkumist v&i vordlust?

OTSUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




0 soosib vordlust Ei hinnatud eraldi.
O pigem soosib vordlust

o ei soosi sekkumist ega vordlust
O pigem soosib sekkumist

0 soosib sekkumist

o Varieerub

® kaasatud uuringud puuduvad

Vordsed voimalused

KuivGrd sekkumine mdjutab tervisevdimaluste vérdsust?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o vahendab v&rdsust Ei hinnatud eraldi.
o téendoliselt vahendab vordsust
o tBendoliselt ei mdjuta vordsust
o tdendoliselt suurendab vordsust
® suurendab vordsust

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Vastuvoetavus

K&igi tdendatud ravivGimaluste vordne kattesaadavus
suurendab patsientide hulka, kes leiavad sobiva
ravivBimaluse ning tanu sellele saavutavad elukvaliteedi
tdusu ning sotsiaalse konkurentsivéime. Ennetab
sekundaarsete hairete kujunemist.

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvdetav?

OTSUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei Ei hinnatud eraldi.
o Pigem ei

o Pigem jah

® jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Ravivdimaluste laienemine on arstide seas vastuvdetav.

Teostatavus
Kas sekkumine on teostatav?
OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Ei Ei hinnatud eraldi. Soodusravimite nimekirjas on pikatoimeline
o Pigem ei metiilfenidaat ja atomoksetiin. Lihitoimeline
o Pigem jah metiilfenidaat on soodustuseta.
® jah Lisdeksamfetamiindimesulaadil ei ole soodustust.
o Varieerub Guanfatsiinil mutgiluba olemas, kuid soodusravimite
o Ei oska 6elda nimekirjas ei ole.
Deksamfetamiini kohta Ravimiregistris info puudub.

OTSUSTE KOKKUVOTE
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SOOVITUD MOJU

SOOVIMATU MAJu

TOENDATUSE KINDLUS

VAARTUSHINNANGUD

MOJUDE TASAKAAL

VAJAMINEVAD RESSURSID

VAJAMINEVATE RESSURSSIDE
TOENDATUSE KINDLUS

KULUTOHUSUS

VORDSED VOIMALUSED
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pigem soosib
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keskmine sdast
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Tugev soovitus mitte teha

o

N&rk soovitus sekkumise vastu

o

Nork soovitus kas sekkumise voi
alternatiivi poolt

Nork soovitus sekkumise poolt

o

Tugev soovitus teha

O
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