KUSIMUS

Kas ATH diagnoosiga tdiskasvanutel kasutada ravimite kombinatsiooni kesknarvisiisteemi stimulant + atomoksetiin voéi muud kombinatsiooni

parema ravitulemuse saamiseks?

SIHTRUHM: ATH diagnoosiga taiskasvanud

SEKKUMINE: kesknarvististeemi stimulandid + atomoksetiin

VORDLUS: muud kombinatsiooni

PEAMISED Ravimikasutuse jargimine - mettdlfenidaat ja atomoksetiin vs nende kombinatsioon; Ravimikasutuse jargimine - metuilfenidaat ja atomoksetiin vs nende kombinatsioon (mehed vs
TULEMUSNAITAJAD: naised); Prolongeeritud vabanemisega guanfatsiini ja lisdeksamfetamiin dimesilaadi kdrvaltoimed; Prolongeeritud vabanemisega guanfatsiini ja prolongeeritud vabanemisega
metuilfenidaadi kdrvaltoimed; Ravimi efektiivsus (ATMX+ pikatoimeline stimulant); K&rvaltoimed (ATMX+ pikatoimeline stimulant) (jarelkontroll: vahemik 35,1 nddalat kuni 41,1 nadalat;
hinnatud millega:: Adult ADHD questionnaire; Clinical Global Impressions—Severity);

HINNANG

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

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

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

o Pigem jah poolt pistitatud kliinilistele kiisimustele vastamiseks ja soovituste andmiseks. AGREE Il hinnangute

® jah alusel olid kaasamiseks piisava kvaliteediga kaks juhendit:

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

o Ei oska delda NICE 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.

3) Kanada ravijuhendit CADDRA 2020 ei kaasatud puuduliku metoodika t&ttu.

NICE 2018
Taiskasvanutel ravimite kombineerimise kohta ravijuhendis info puudub.

AAP 2019
Taiskasvanutel ravimite kombineerimise kohta ravijuhendis info puudub.

CADDRA 2020 (kéesolev ravijuhend otsustas mitte kaasata Kanada ATH ravijuhist eelkdige puuduliku
metoodika tottu)

Teise valiku ravimeid, nagu nt atomoksetiin, guanfatsiin ja liihikese/keskmise toimeajaga
psuhhostimulandid vdib kasutada kombinatsioonis esmavaliku ravimitega, et suurendada esmavaliku
ravimite ebaoptimaalset ravivastust.

Atlitpilised antipstihhootikumid (nt bupropioon, klonidiin, imipramiin ja modafiniil) on ained, mida
kasutatakse tavaliselt ATH-ga kaasnevate haiguste korral, sageli kombinatsioonis teiste ainetega.
ATH ravimite kombineerimine vdib olla vajalik, kui patsiendil esinevad nt meeleolu-, une- voi
drevushdired. Enne kombineerimist peab arst uurima erinevate raviainete koostoimeid, sest monel
ravimil voib olla lisatoime, mistdttu ei pruugi olla véimalik ravimeid kombineerida (nt rahustav toime).
Ravimite kombineerimisel on vajalik spetsiaalne jalgimine vdi kontsultatsioon. Health Canada on ATH




Soovitud moju

Kui suur on eeldatav soovitud mdju?

tdiendavaks raviks heaks kiitnud ainult pikatoimelise guanfatsiini koos psiihhostimulantidega, kuid siiski
kasutatakse kliinilised praktikas sageli teisi kombinatsioone (nt atomoksetiin ja pstihhostimulandid).

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Tihine Bahn jt 2021. a retrospektiivses uuringusse (1) kaasati 929 osaleja 2-74 eluaastase osaleja andmed. Toime efektiivsuse kohta ei ole tdendusmaterjali. Vaga madal
o Viike Uuritavate hulka kuulusid ATH diagnoosiga patsiendid, kes kaisid Kyung Hee ulikooli haigla (Korea) téendus on vaid ravi katkestamise kohta.

o keskmine ambulatoorses kliinikus kaks v&i enam visiiti 2009. aasta jaanuarist kuni 2019. aasta detsembrini.

o Suur Autorid uurisid vanust, sugu, ravimeid, ravisoostumust ja kombineeritud ravimite kasutamise pdhjust.

o Varieerub Patsiendid olid jaotatud nelja gruppi: ravi ainult atomoksetiiniga (ATX), ravi ainult metlilfenidaadiga

® Ei oska delda

(kiire toimega, pika toimega v3i osmootse vabanemisega) (MPH), mélema ravimiga kokku puutunud
kuid kasutanud eraldi (SEP) ning viimaseks kombinatsioonid (atomoksetiin+metulfenidaat) (COM).
Patsient loeti ravile allunuks (1) kui ta kilastas haiglat kimme v&i enam korda vdi jarjest kuus kuud, ja
(2) ravimite omamise suhe 2 0,8.

929 patsiendist 229 (24,7%) olid naised. ATX-i rihm hdlmas 146 (15,7%) patsienti, MPH-riihm 627
(67,5%), SEP-riihm 106 (11,4%) ja COM-rithm 50 (5,4%) patsienti. Vanust hinnati ATH esmakordse
diagnoosimise kuupdeva alusel. Katsealused jaotati kahte riihma: tle ja alla 18-aastased. Alla 18-
aastaste grupis inimesi 692 (74,5%) ja lle 18-aastaste grupis 237.

See Appendix 2

Andmed esitatud kogu grupi kohta. Ravimi jargimise mdju analtusimisel naitasid monoteraapiate
rihmad oluliselt suuremat ravimi kasutamise_katkestamise riskisuhet kui rithm COM ja SEP.
Vordlusgrupiks ATX ja MPH ehk HR=1,

HR(COM)=0,39 95% Cl (0,27-0,57), p< 0.0001,

HR(SEP)=0,57 95% Cl (0,45-0,73), p< 0.0001

See Appendix 3
Koostoimete osas oli COM grupis ravist kinnipidamine naistel oluliselt parem kui meestel.
Mehed vordlusgrupiks ehk HR(M)=1, HR(N)=0,19 95% CI(0,05-0,7).

See Appendix 4

(1)Kombineeritud ravimid olid selles uuringus ravi sageduse ja kestuse osas oluliselt tdhusamad ATH-ravi
pikaajaliseks jargimiseks vrreldes monoteraapiaga. Seda tulemust ei saa Uldistada ATH ravile, kuid on
siiski vGib arvata, et kombineeritud ravi on efektiivne monedel patsientidel, kellel monoteraapiaga
siimptomid piisavalt ei allunud.

(2) 2015.a. avaldatud retrospektiivne 2-keskuseline haigusjuhtude Ulevaade (chart review), kuhu kaasati
peroodist 2011-2013.a. ATH diagnoosiga al 6-aastased lapsed ja tdiskasvanud (keskmine vanus 25
aastat). Patsiendid vGisid eelnevalt olla saanud ménda ATH ravimit ning neil v&is olla kaasuv
psutihikahdire. Patsiendid jaotati 2 kohorti: monoteraapia ATMX-ga vs kombinatsioonteraapia ATMX+




pikatoimeline stimulant. | vahehindamine toimus 50-100 paeva parast kaasamist ning keskmine uuringu
aeg monoteraapia grupis oli 35,1 nadalat ning kombinatsioonravi grupis 41,1 nadalat. Keskmine
atomoksetiini doos oli m&lemas rithmas soovitatust (1,2—1,4 mg/kg/die) madalam. Muuhulgas analGusiti
alagruppe, sh taiskasvanuid eraldi (monoteraapia n = 43 ja kombinatsioonrithm n = 69), ning valiku nihke
(selection bias) minimaliseerimiseks kasutati "propensity stratification" meetodit.

Leiti, et taiskasvanute ATMX monoteraapia ja kombinatsioonrithma vahel puudus haigussiimptomite
raskusastme (CGI-S) osas erinevus (vdhimruutude keskmine (least squares mean difference) = 0,115;
95% Cl -0,250 - 0,481; p = 0,5322) ning puudus ka erinevus ADHD kogusiimptomite osas
(vdhimruutude keskmine erinevus (least squares mean difference) = 5,819; 95% Cl -12,2 - 23,83; p =
0,5223.

Soovimatu maoju

Kui suur on eeldatav soovimatu moju?

OTSuUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur Roesch jt 2013. aasta (3) avatud, randomiseeritud, kolme perioodiline DDI (drug-drug interactions) Tegemist tervete taiskasvanutega, riihmad on vaiksed, statistilist
o keskmine uuringus osalesid terved tdiskasvanud vanuses 18-45-aastat (keskmine vanus 30,5 (SD 7,41). Mehi 33 olulisust ei saa hinnata, uuringud olid vaga madala tGendatusega.
o Vaike (78,6%) ja naisi 9. Ravimiteks prolongeeritud vabanemisega guanfatsiini ja lisdeksamfetamiin

o Tihine dimesiilaat. 1. raviperioodi 1. pdeval maarati katsealused juhuslikult tGihte kuuest vdimalikust

o Varieerub ravijarjestusest (st ABC, ACB, BAC, BCA, CAB, CBA - fig 1). Iga uuringu kolme raviperioodi jooksul

® Ei oska Gelda manustati katsealustele ks kolmest ravireZiimist: raviskeem A koosnes ihest 4 mg GXR-i annusest;

raviskeem B koosnes iihest 50 mg LDX annusest; raviskeem C koosnes GXR (4 mg) ja LDX (50 mg)
Uihekordsete annuste koosmanustamisest. Katsealused olid igal raviperioodil (st pdevast -1 kuni 4.
paevani) piiratud kliiniliste uuringute keskusega. Selle uuringu koguaeg oli 12 paeva. Vahemalt 7-
paevased washout periods? eraldasid raviperioode.

Katsealused jaeti uuringust valja, kui neil oli praegune v&i korduv haigus, mis v8is mdjutada kliinilisi voi
laboratoorseid hinnanguid: anamneesis krambihdired, teadaolevate sidamehéirete, minestuse,
siidamejuhtehdirete, treeninguga seotud siidamesiindmuste vai kliiniliselt olulise bradiikardia
anamneesis vBi esinemine, anamneesis kontrollitud voi kontrollimatu hiipertensioon v&i puhkeasendis
SBP tile 139 mmHg v&i DBP lle 89 mmHg ja uurija hinnangul simptomaatiline véi kliiniliselt oluline
ortostaatiline hiipotensioon.

See Appendix 1

Guanfatsiini, lisdeksamfetamiini ja d-amfetamiini taset mdddeti plasmas, mis saadi enne annustamist
(30 minuti jooksul parast manustamist) kogutud vereproovidest ja 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 3,0, 4,0, 6,0, 8,0, 12,
24, , 48 ja 72 tundi parast ravi.

Korvaltoimed (Treatment-Emergent Adverse Events)

GXR uksi - 7 patsiendil (17,5 %), pearinglus 5,0 %, posturaalne pearinglus 10,0 %, peavalu 7,5 %

LDX uUksi - 8 patsiendil (19,5 %), pearinglus 7,3 %, posturaalne pearinglus 2,4 %, peavalu 4,9 %

GXR+LDX - 10 patsiendil (24,4 %), pearinglus 7,3 %, posturaalne pearinglus 0 %, peavalu 7,3 %

Enamus kdrvaltoimeid olid leebed (mild), kdrvaltoimete t&ttu uuringu katkestamist ei olnud. LDX ja GXR
koosmanustamisel olid elulistele nditajatele sarnased efektid kui LXD tksi manustamisel - tagasihoidlik
pulsisageduse tdus, tagasihoidlik slistoolse ja diastoolse vererdhu téus. GXR tksi manustamisel
tagasihoidlik pulsisageduse langus, mis hakkas normaliseeruma parast 6 h, tagasihoidlik siistoolse ja
diastoolse vererdhu langus 12 tunniks. Kliiniliselt olulisi muutusi EKG-s ei taheldatud, kahel patsiendil
esines EKG-s muutuseid - muutuva asukohaga aktsioonipotentsiaali teke kojas (wandering atrial
pacemaker) 2 h parast LDX manustamist, supraventrikulaarne artitmia 2h parast GXR ja LDX




koosmanustamist. Mdlemad asimptomaatilised, lahenesid spontaanselt, loeti leebeteks.

Roesch 2013. a (4) avatud, randomiseeritud, Uhekeskuseline (single-centre), kolme perioodiline ristuva
ravimite ja ravimite koostoimeuuring viidi Iabi 18. maist kuni 6. juulini 2009. Terved tdiskasvanud
vanuses 20-43-aastat (keskmine vanus 30,8 (SD 6,28), mehi 29 (76,3%) ja naisi 9) said ravimiteks GXR-i
(guanfatsiin) Gihekordseid annuseid (Intuniv; Shire Development LLC, Wayne, PA, USA) 4 mg,
pikendatud vabanemisega MPH (metiililfenidaat) (Concerta; McNeil Pediatrics, Titusville, NJ, USA) 36
mg ja GXR 4 mg ja MPH kombinatsioon 36 mg.

Uuringust véljajatmise kriteeriumid hdlmasid praegust v&i korduvat haigust (nagu siidame-
veresoonkonna, neerude, maksa vdi seedetrakti haigused, pahaloomulised kasvajad v6i muud
seisundid), mis vdivad mdjutada kliinilisi v&i laboratoorseid hinnanguid v&i uuritavate ainete toimet,
imendumist vdi dispositsiooni. Sidamehaigused, sealhulgas anamneesis hiipertensioon vi teadaolev
siidame dkksurma vGi ventrikulaarne ariitmia perekonna ajalugu, olid samuti vélistavad. Muud
vélistamiskriteeriumid h&lmasid mis tahes ravimite praegust kasutamist (valja arvatud
hormoonasendusravi v6i hormonaalsed rasestumisvastased vahendid), tubaka kasutamist mis tahes
kujul, rutiinset rohkem kui 2 Ghiku kofeiini tarbimist pdevas v6i meditsiinilise vdi psiihhiaatrilise haire
olemasolu.

Uuritavad isikud maarati juhuslikult iihte kuuest manustamisjarjestusest, millest igaiiks koosnes kolmest
raviperioodist, mida eraldas vahemalt 7-pdevane wash-out period. Katsealustele maarati vahetult enne
annustamiseelset farmakokineetilist verevottu parast sobivuse kindlakstegemist 4-kohaline
randomiseerimisnumber, mis algas 1001-st. Vahemalt kuus isikut tuli randomiseerida igasse kuuest
vBimalikust ravijarjestusest ( 1: GXR, MPH, GXR + MPH; 2: GXR, GXR + MPH, MPH; 3: MPH, GXR, GXR +
MPH; 4: MPH, GXR + MPH, GXR; 5: GXR + MPH, GXR, MPH; 6: GXR + MPH, MPH, GXR ).

Korvaltoimed (Treatment-Emergent Adverse Events)

GXR (ksi - peavalu 5,4 %, pearinglus 2,7 %, posturaalne pearinglus 8,1 %

MPH (iksi - peavalu 10,5 %, pearinglus 5,3 %, posturaalne pearinglus 0 %

GXR+MPH - peavalu 8,1%, pearinglus 2,7 %, posturaalne pearinglus 0%

Enamus kdrvaltoimeid olid leebed (mild), kdrvaltoimete tdttu uuringu katkestamist ei olnud. Olulisi
erinevusi kdrvaltoimete osas uuringugruppide vahel ei olnud. Esines tks tdsine kuid leebe raskusega
kdrvaltoime (ortostaatiline stinkoop) patsiendil 2 h parast GXR tiksi manustamist. GXR tiksi
manustamisel tagasihoidlik pulsisageduse langus, mis hakkas normaliseeruma parast 6 h, tagasihoidlik
vererdhu langus. MPH (iksi manustamisel - tagasihoidlik pulsisageduse tdus, vdike verer&hu tdus. GXR ja
MPH koosmanustamisel pulsisageduse muutuste ja vererGhu muutuste suur varieeruvus. Kliiniliselt
olulisi muutusi EKG-s ei avaldunud. Kahel patsiendil esines EKG-s muutuseid - (ihel muutuva asukohaga
aktsioonipotentsiaali teke kojas (wandering atrial pacemaker) ning teisel supraventrikulaarsed
ekstratsistolid 2 h parast GXR ja MPH koosmanustamist. M&lemad lahenesid spontaanselt, loeti
leebeteks.

(2) 2015.a. avaldatud retrospektiivne 2-keskuseline haigusjuhtude llevaade (chart review), kuhu kaasati
peroodist 2011-2013.a. ATH diagnoosiga al 6-aastased lapsed ja tdiskasvanud (keskmine vanus 25
aastat). Patsiendid vdisid eelnevalt olla saanud mdnda ATH ravimit ning neil v&is olla kaasuv
pstiihikahaire. Patsiendid jaotati 2 kohorti: monoteraapia ATMX-ga vs kombinatsioonteraapia ATMX+
pikatoimeline stimulant. | vahehindamine toimus 50-100 pdeva parast kaasamist ning keskmine uuringu
aeg monoteraapia grupis oli 35,1 nadalat ning kombinatsioonravi grupis 41,1 nadalat. Keskmine
atomoksetiini doos oli mélemas rithmas soovitatust (1,2—1,4 mg/kg/die) madalam. Muuhulgas analtusiti
alagruppe, sh taiskasvanuid eraldi (monoteraapia n = 43 ja kombinatsioonrithm n = 69), ning valiku nihke
(selection bias) minimaliseerimiseks kasutati "propensity stratification" meetodit.




Leiti, et 191 patsiendist katkestas ravi monoteraapia riithmas 35,4% patsientidest ning
kombinatsioonriihmas 29,4%. Uuringu IGpuks esines kdrvaltoimeid 44%-il patsientidest. Sagedasemad
kérvaltoimed olid gastrointestinaalsed (iiveldus), psiitihilised (depressioon, drevus, &rrituvus,
insomnia). Uuringu keskel esines drrituvust monoteraapia riithmas oluliselt sagedamini (13,3% vs 0%),
kuid erinevus kadus uuringu |dpuks ara.

Toendatuse kindlus

Kui kindel vdib kokkuvdttes olla sekkumise m&ju téendatuses?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

® Vaga madal Uuringuid tdiskasvanute kombinatsioonravi kohta on vdga vdahe. Rohkem uuringuid on tehtud laste Tulemused ei ole vaga hasti tilekandavad selle ravijuhendi
o madal kohta. konteksti.

o keskmine

ovaga

o kaasatud uuringud puuduvad

Vaartushinnangud

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

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERIJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus vdi varieeruvus Vaartushinnanguid kajastavaid artikleid eraldi ei otsitud. Kui inimene tuleb abi otsima, siis ta on tdendoliselt avatud
o vdimalik oluline ebakindlus v&i varieeruvus erinevatele ravivdimalusetele, st inimene vdib olla valmis
o oluline ebakindlus vdi varieeruvus kaaluma kombinatsioonravi.

téendoliselt puudub
o oluline ebakindlus vdi varieeruvus puudub

MGjude tasakaal

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu mdju vahekord viitab sekkumise voi vordlus(tegevuse) tilekaalule?

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

o Ei oska delda

Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

Soovitud mdju puhul ei ole uuringutes té6rihma huvitanud tulemusnaitajaid, st ei ole ole uuritud
ravimite efektiivsust.

Soovimatu mdju osas on esitatud uuritavatel kdrvaltoimete osakaalud, aga statistilist olulisust hinnata ei
saa.

Uuringute tulemused ei ole vaga hasti tlekandavad selle
ravijuhendi konteksti. Kuna tdendust on vdhe, ei saa hasti
hinnata soovitud ja soovimatut mdju.

Samas ei ole olemasolevas t6endusmaterjalis jareldatud,
kombinatsioonraviga esineks oluline soovimatu mdju.

Oluline on, et enne 18. a saamist kasutatud raviskeemiga oleks
vBimalik jatkata taiskasvanuks saades.

OTSsuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o suur kulu

o keskmine kulu

o mittearvestatav kulu ja saast
o keskmine saast

O suur saast

o Varieerub

® Ei oska Gelda

Kaasatud uuringutes ei ole ressursivajadusi kasitletud.

Atomoksetiin

Strattera caps 60 mg N28 - 130.60€ (tdishinnaga)

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)

Guanfatsiin

Intuniv prolong tbl 1 mg N28 - 87,79€ (taishinnaga),
Intuniv prolong tbl 2 mg N28 - 91,37€ (taishinnaga),
Intuniv prolong tbl 3 mg N28 - 101,65€ (tdishinnaga)
Vaja soodusravimite nimekirja lisada.

Klonidiin

Chlophazolin tbl 150 mcg N50 (RT) - 2,86€ (taishinnaga)
Clophelin tbl 0,15 mg N50 - 8,56€ (taishinnaga)
Clonidin-Ratiopharm tbl 75 mcg N100 (RT) - 11,48€ (tdishinnaga)
Loetelus vaid liihitoimelised, miiligiluba ei ole. Pikatoimelisele
klonidiinile ei ole miiligiluba, aga oleks vaja.

Tooriihm hindab, et pikas perspektiivis kaasneb ravimite
kasutamisega saast.

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

Oluline on, et enne 18. a saamist kasutatud raviskeemiga oleks




Vajaminevate ressursside toendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) téendatusse aste?

OTSsuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

vBimalik jatkata taiskasvanuks saades.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Vaga madal

o madal

o keskmine

o vaga

® kaasatud uuringud puuduvad

Kulutohusus

Ressursikulu osas eraldi tdendusmaterjali ei otsitud.

Kas sekkumise kulutdhusus soosib sekkumist v&i vordlust?

OTSUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 soosib vordlust

0 pigem soosib vordlust

o ei soosi sekkumist ega vordlust
0 pigem soosib sekkumist

0 soosib sekkumist

o Varieerub

® kaasatud uuringud puuduvad

Kulutdhususe osas eraldi tdendusmaterijali ei otsitud.




Vordsed voimalused

KuivGrd sekkumine mdjutab tervisevdimaluste vérdsust?

OTSuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o vahendab vordsust

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

o Varieerub

® Ei oska delda

Vastuvoetavus

OTSUs

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvd

Tervisevdimaluste vBrdsuse osas eraldi téendusmaterjali ei otsitud.

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Oluline on, et enne 18. a saamist kasutatud raviskeemiga oleks

vBimalik jatkata tdiskasvanuks saades.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O Ei

o Pigem ei

o Pigem jah

o jah

o Varieerub

® Ei oska delda

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

VastuvGetavuse osas eraldi tendusmaterjali ei otsitud.

OTSUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O Ei

o Pigem ei

o Pigem jah
ojah

o Varieerub

® Ei oska oelda

Teostatavuse osas eraldi tdendusmaterjali ei otsitud.

OTSUSTE KOKKUVOTE

PROBLEEM

SOOVITUD MOJU

SOOVIMATU MAJu

TOENDATUSE KINDLUS

VAARTUSHINNANGUD

Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska delda
Tuhine Viike keskmine Suur Varieerub Ei oska delda
Suur keskmine Vidike Tuhine Varieerub Ei oska delda
Vaga madal madal keskmine vaga I<aas;::o(lj;13aridngud
oluline ebakindlus v&i voimalik oluline oluline ebakindlus v&i oluline ebakindlus v&i




MOJUDE TASAKAAL

VAJAMINEVAD RESSURSID

VAJAMINEVATE RESSURSSIDE
TOENDATUSE KINDLUS

KULUTOHUSUS

VORDSED VOIMALUSED

VASTUVOETAVUS

TEOSTATAVUS

varieeruvus

ebakindlus voi
varieeruvus

varieeruvus tdendoliselt
puudub

OTSUS

varieeruvus puudub

ei soosi sekkumist ega

soosib vordlust pigem soosib vdrdlust vordlust pigem soosib sekkumist soosib sekkumist Varieerub Ei oska delda
) mittearvestatav kulu ja . e . . .
suur kulu keskmine kulu oAdst keskmine saast suur saast Varieerub Ei oska delda
. : R kaasatud uuringud
Vaga madal madal keskmine vaga 8
puuduvad
I ) - ei soosi sekkumist ega ) : ) ) : ) kaasatud uuringud
soosib vordlust pigem soosib vordlust N & pigem soosib sekkumist soosib sekkumist Varieerub 8
vordlust puuduvad
. . toendoliselt vahendab tdendoliselt ei m&juta tdendoliselt suurendab . : . "
vahendab vodrdsust - - ) N suurendab vérdsust Varieerub Ei oska delda
vordsust vordsust vordsust
Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska delda
Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska 6elda




SOOVITUSE LIIK

Tugev soovitus mitte teha

O

Nork soovitus sekkumise vastu

o

Nork soovitus kas sekkumise v&i alternatiivi
poolt

O

No&rk soovitus sekkumise poolt

o

Tugev soovitus teha

O
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APPENDICES

Appendix 1

Fig. 1 Treatment regimens.

GXR guanfacine extended A Regimen A: GXR 4 mg
release, LDX lisdexamfetamine X
dimesylate n Regimen B: LDX 50 mg

o Regimen C: GXR + LDX
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2 There was to be a 27-day washoul between the dosing days of the three treatment periods



Appendix 2

Table 1. Demographic and clinical characteristics according to the type of pharmacotherapy

Variable ATX MPH SEP COM Total p value
Subjects and sex
Total 146 (15.7) 627 (67.5) 106 (11.4) 50(5.4) 929 (100)
Male 120(82.2) 460 (74) B2 (77.4) 38 (76) 700 (75.3) 01543
Female 26(17.8) 167 (26) 24(22.6) 12(24) 229
Age (yr)
< 18 109 (74.7) 464 (74) 77 (72.6) 42 (84) 692 (74.5) 0.4487
=18 37(25.3) 163 (26) 29 (27.4) 816 237
Outcome
Discontinuation (or dropout) 116 (79.4) 509 (81.2) 75 (70.8) 29 (58) 722(77.7) 0.0003
Maintenance 30(20.6) 118(18.8) 31(29.2) 21 (42) 207
MNumber of OPD visit 227 255 2000 £ 21.6 39.5 = 3606 45.1 = 38.2 24,1 = 26.6 < 0.0001
Treatment duration (yr) 1.87 = 2.28 238278 385+ 298 4.56 = 3.72 2.58 = 2.88 < 0.0001

Values are presented as number (%) or mean £ standard deviation.
ATX, group treated with atomoxetine only; MPH, group treated with methylphenidate only; SEP, group exposed to ATX and MPH but separately
used; COM, group exposed to ATX and MPH with combined use; OPD, outpatient department.



Appendix 3

Table 2. Statistical analysis to determine the significant way of pharmacotherapy for ADHD

Simple cox regression Multiple cox regression
Variable v el (ref. maintenance) (ref. maintenance)
Median cl Mean  SE HR a p value HR a p value

Group

ATX and MPH 1.44 1.24—1.68 2.86 0.3 1.00 - - 1.00 - -

COM 5.684 2651041 600 0.6 039 027-057 < 0.0001 040 027058 < 0.0001

SEP 3.78 2.76—4.95 4.72 0.37 057 045-0.73 < 0.0001 0.57 045—0.73 < 0.0001
Sex

Male 1.76 1.53-216 337 034 1.00 - - 1.00 - -

Female 1.61 1.24-215 2.88 0.23 105 097-1.37 0.0986 1.16 0.98—1.37 0.0930
Ape

<18 1.90 1.64—2.28 340 034 1.00 - - 1.00 - -

=18 1.25 0.91-1.53 2.84 0.25 124 1.05-1.47 0.0137 il 1.02-1.44 0.0270

ADHD, attention-deficiency/hyperactivity disorder; ATX, group treated with atomoxetine only; MPH, group treated with methylphenidate only;
SEP, group exposed to ATX and MPH bul separately used; COM, group exposed to ATX and MPH with combined use; Cl, confidence interval; HR,
hazard ratio; SE, standard error.



Appendix 4

Table 3. Interaction analysis according to sex and age among groups

. . Multiple cox regression N oa
Subgroup Variable Survival duration (yr) T fere e Interaction analysis
Median a Mean  SE HR al p value  HR o] p value
ATX and Sex Male 147 1.23-1.74 299 015 1.00 - - 1.00 -
MPH Female 141 0.85—-1.85 246 022 118 098—1.41 00772
COM Male 536 1.76—875 551 070 1.00 - - 034 032099  0.0481
Female  10.67  0.43—ND 792 156 019  0.05-0.70  0.0131
SEP Male 378 3.00-670 495 042 1.00 - - 116 065—2.04  0.6190
Female 294 0.73-5.30 177 070 1.53  0.88—2.66 01302
ATX and Agelyr) <18 162 138187 298 015 1.00 - - 1.00 -
MPH =18 110 072-1.36 250 025 .21 1.01—1.46  0.040
COM <18 753 2671041 640 068 1.00 - - 160 0.60—430  0.3505
=18 091 0J0-ND 114 035 6.85 1.94—24.25 0.0029
SEP <18 367 268-530 479 043 1.00 - - 0.87  050-151  (.6222
=18 378 215-7.06 418 057 117 0.69—1.99 (.5653

ATX, group treated with atomoxetine only; MPH, group treated with methylphenidate only; SEP, group expased to ATX and MPH bul separately
used; COM, group exposed 1o ATX and MPH with combined use; Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; SE, standard error; ND, not detected.
Wilcoxon rank sum test, adjusted by age, sex.



