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Underlag for beslut i omprovningen av ADHD-lakemedel

Besluten i omprovningen av ADHD-lakemedel offentliggjordes den 10 september 2014. Detta
underlag beskriver den situation som radde infor namndens beslut. VVolymer och priser &r
darmed inte uppdaterade. Den diskussion som fors om prisforhallanden och
kostnadseffektivitet mellan lakemedlen i detta underlag rader i och med det under andra
forutsattningar an idag. Resonemang och stéllningstaganden ska darfor tolkas med
forsiktighet.

Besluten som underlaget ligger till grund for ar publicerade som separata dokument pa
www.tlv.se/adhd
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FORSLAG TILL BESLUT

Avdelningen for Omprévningar foreslar att namnden beslutar att:
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Subventioneras nér svar pa tidigare behandling med metylfenidat bedéms vara kliniskt otillrackligt,
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1 SAMMANFATTNING OCH BEDOMNING

ADHD ar en diagnostisk benamning pa svarigheter som beror pa uppmarksamhetsproblem
och/eller impulsivitet och Overaktivitet. Det &r en av de vanligaste diagnoserna inom barn-
och ungdomspsykiatrin. Mellan sex och sju procent av barn i skolaldern uppfyller kriterierna
for diagnosen. For manga kvarstar symtomen upp i vuxen alder, och forekomsten av ADHD
hos vuxna skattas till cirka 2,5 procent. ADHD é&r férenat med forhojd risk for andra
halsoproblem, bade fysiska och psykiska. Majoriteten av vuxna med ADHD har minst en
annan psykiatrisk diagnos. Utover detta medfor tillstandet ofta negativa sociala konsekvenser
som socialt utanforskap, arbetsloshet, bostadsloshet, skadligt bruk och kriminalitet.

Aktuella lakemedel i omprévningen ar metylfenidatpreparaten Concerta (Iangverkande
kapsel), Methylphenidate Sandoz (Iangverkande depottablett och utbytbart mot Concerta),
Ritalin (medellangverkande kapsel och kortverkande tablett), Medikinet (medellangverkande
kapsel och kortverkande tablett), och Equasym Depot (medellangverkande kapsel). Utover
metylfenidatpreparaten ingar aven substanserna lisdexamfetamin (Elvanse) och atomoxetin
(Strattera).

De mest anvanda ADHD-ldkemedlen pa den svenska marknaden ar olika beredningar av det
centralstimulerande medlet metylfenidat. Den framsta skillnaden mellan dessa beredningar &r
den farmakokinetiska profilen, till exempel tid till maximal plasmakoncentration och
duration. Utifran deras duration kan de sorteras in i langverkande, medellangverkande och
kortverkande beredningar, med cirka tolv, atta respektive fyra timmars duration. Den nast
mest anvanda substansen ar atomoxetin, som till skillnad fran 6vriga ADHD-ldkemedel inte ar
centralstimulerande, och darfor inte heller narkotikaklassat. Lisdexamfetamin &r det senast
godkanda ADHD-lakemedlet pa marknaden. Det &r liksom metylfenidat centralstimulerande,
och ar godkant for behandling av ADHD nar svar pa tidigare behandling med metylfenidat
bedéms vara kliniskt otillrackligt. | dagslaget ar endast tva ADHD-lakemedel godkéanda for
nyinsattning hos vuxna, Strattera (atomoxetin) och Ritalin kapsel (medellangverkande
metylfenidat). Det finns en utbredd klinisk praxis av inséttning av andra metylfenidatpreparat
vid behandling av vuxna utanfér godkénd indikation (off label férskrivning)®.

Under ar 2013 introducerades Methylphenidate Sandoz, som &r bioekvivalent med och
utbytbart mot Concerta. Sedan december 2013 ingar Methylphenidate Sandoz i periodens
vara-systemet, och tillhandahalls for narvarande i tva av de fyra styrkorna for Concerta (36
mg och 54 mg). For narvarande ligger priset for Methylphenidate Sandoz pa cirka atta procent
under priset for Concerta, och forséljningen av de bada lakemedlen &ar ungefar densamma.

TLV:s utredning visar att bade metylfenidat, atomoxetin och lisdexamfetamin har
dokumenterad effekt pA ADHD-symtom och livskvalitet. Eftersom de studier som direkt
jamfor olika ADHD-preparat ar fa och dessutom har kort uppfoljningstid maste alla
pastaenden om skillnader mellan preparaten tolkas med forsiktighet. Generellt anses
centralstimulerande medel (metylfenidat och lisdexamfetamin) vara mer effektiva (matt i
andel som svarar pa behandling) och ha snabbare intradande effekt &n atomoxetin, medan
atomoxetin har effekt 6ver hela dygnet och har starkare vetenskapligt stod for effekt vid viss
samsjuklighet, som exempelvis angest. Biverkningsprofilerna varierar nagot, men eftersom
samtliga ADHD-ldkemedel pa marknaden ékar nivaerna av noradrenalin finns ocksa en stor
overlappning. Samtliga ADHD-preparat hojer puls och blodtryck och 6kar risken for
sémnstorningar, aptitforlust och impotens. Psykiska biverkningar forekommer ocksa. Flera
studier visar att patienter som svarar daligt pa ett lakemedel kan svara bra pa ett annat. Det

% Jfr. prop. 2001/02:63 s. 64.



finns ocksa studier som visar att man relativt enkelt och riskfritt kan stélla 6ver patienter fran
ett l1akemedel till ett annat.

TLV beddmer att samtliga lakemedelspreparat i denna omprovning &r kostnadseffektiva
jamfort med ingen behandling. Av utredningen framgar det ocksa att samtliga
lakemedelssubstanser aven fortsattningsvis bor inga i lakemedelsformanen. Med héansyn till
att metylfenidatpreparaten dessutom har olika farmakokinetisk profil bedémer TLV att bade
langverkande, medellangverkande och kortverkande metylfenidatpreparat har en plats i
behandlingsarsenalen och bor darfor kvarsta inom formanerna for att pa ett tillfredsstallande
satt kunna behandla patienterna inom férmanssystemet.

Daremot anser TLV att det &r orimligt att priserna for de medellangverkande
metylfenidatpreparaten och atomoxetin kvarstar pa en hog niva med generell subvention nar
priset for de langverkande metylfenidatpreparaten nu ar lagre. Alla lakemedelspreparat kom
in i formanerna med en prisjamforelse direkt eller indirekt mot Concerta. Concerta ar idag
utbytbart mot generikapreparatet Methylphenidate Sandoz. F6ér nérvarande ligger priset for
Methylphenidate Sandoz cirka 8,1 procent (AIP) under priset for Concerta. Relevant
jamforelsealternativ till alla 6vriga lakemedelspreparat ar saledes Methylphenidate Sandoz.

Inget av foretagen har visat att merkostnaden av respektive produkt star i rimlig relation till
den marginalnytta den tillfor jamfort med det billigare Metylphenidate Sandoz.

Darfor foreslar TLV féljande:

e At taket inom utbytsharhetsgruppen langverkande metylfenidat sanks till det
nuvarande golvet, vilket innebdr att Concerta i de aktuella styrkorna (36 mg och 54
mg) utesluts om priset per tablett inte sdnks med minst 8,1 procent (AIP).

e Att de foretag som tillhandahaller de medellangverkande metylfenidatpreparaten
Equasym Depot, Medikinet kapsel och Ritalin kapsel sanker priset per tablett pa alla
styrkor och férpackningar med minst 8,1 procent (AIP). Om prissédnkning uteblir
kommer nyinséttning av produkterna att subventioneras med begransning till nar
langverkande metylfenidat bedoms vara kliniskt otillrackligt.

o Att foretaget som tillhandahaller marknadens enda atomoxetinpreparat, Strattera,
sanker priset per tablett pa alla styrkor och férpackningar med minst 8,1 procent
(AIP). Om prissankning uteblir kommer subventionen att begransas till nar svar pa
tidigare behandling med langverkande metylfenidat bedoms vara kliniskt otillrackligt,
eller nar behandling med centralstimulerande medel &r olampligt.

Idag har marknadens enda lisdexamfetaminpreparat Elvanse en formansbegransning som
innebadr att det endast subventioneras for barn i aldern sex ar och aldre nar svar pa tidigare
behandling med metylfenidat bedéms vara kliniskt otillrackligt, och for unga vuxna vars
symtom Kkvarstar i vuxen alder och som haft klar nytta av behandlingen. | likhet med
metylfenidatpreparat har alltsa inte kostnadseffektiviteten for Elvanse tidigare provats av TLV
vid nyinsattning for vuxna. Metylfenidatpreparaten har emellertid inte alagts med en formell
aldersbegransning till godkéand indikation pa samma satt som Elvanse har. Darfor foreslar
TLV att aldersbegransningen ska tas bort och begrénsningen av Elvanse foreslas andras till
foljande: "Subventioneras endast nér svar pa tidigare behandling med metylfenidat bedéms
vara kliniskt otillrackligt.”
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Totalt omsatter omradet omkring 540 mkr arligen i formanskostnader. En pristolerans i niva
med Methylphenidate Sandoz medfor en besparing pa cirka 31 mkr arligen i
formanskostnader, forutsatt att alla foretag sanker priset till denna niva*.

Ikrafttradandetid for en eventuell uteslutning av Concerta i styrkorna 36 mg och 54 mg ér tre
manader. En eventuell begransning pa atomoxetin, lisdexamfetamin och medellangverkande
metylfenidatpreparat galler omedelbart.

* Exklusive parallellimporterade féretag
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2 MOTIVERING TILL INITIATIVARENDE

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, fattar beslut om vilka ldkemedel och
forbrukningsartiklar som ska inga i lakemedelsférmanerna. TLV har ocksa i uppdrag att
ompréva tidigare fattade beslut och vi utvarderar kontinuerligt det befintliga sortimentet®. Det
framgar av 10 § Lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. att TLV har ratt att initiera
en omprovning av ett enskilt lakemedel eller en grupp av ldkemedel som TLV bedémer inte
har en kostnadseffektiv eller andamalsenlig anvandning inom lakemedelsformanerna.

Samtliga ADHD-lakemedel inom lakemedelsformanen har tidigare provats av TLV och
befunnits vara kostnadseffektiva behandlingsalternativ enligt de kriterier som galler idag.
Bedomningen gjordes emellertid utifran andra lakemedelspriser &n idag. Det huvudsakliga
motivet till att ompréva subventionen av ADHD-lakemedel &r att dessa produkter belastar
formanerna med relativt stora summor (ca 540 mkr per tolvmanadersperiod, fram till och med
april 2014), och att anvéndningen fortsatter att 6ka i snabb takt.

Syftet med omprdvningen ar att utvérdera effekt och sékerhet for dessa preparat och relatera
detta till den radande prishilden for att se om anvandningen &r andamalsenlig och
kostnadseffektiv.

S http://www.tlv.se/lakemedel/omprovning-av-lakemedel/
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3 TERAPIOMRADET

3.1 Definition av ADHD, diagnostik

ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder) ar en diagnostisk benamning pa svarigheter
som beror pa uppmarksamhetsproblem och/eller impulsivitet och dveraktivitet. For att
tillstandet ska definieras som ADHD ska symtomen vara omfattande, varaktiga och ha funnits
fore tolv ars dlder. De ska ocksa ge en pataglig funktionsnedsattning inom viktiga
livsomraden. Innan diagnos kan stallas maste en omfattande utredning goras.

3.2 Prevalens och incidens, vuxna och barn

ADHD ér en av de vanligaste diagnoserna inom barn- och ungdomspsykiatrin. Férekomsten
av ADHD bland barn brukar uppskattas till cirka 5 procent, och i vissa studier uppfyller
mellan 5,9 och 7,1 procent av barn och ungdomar kriterierna fér diagnosen®. Sjalvrapporterad
prevalens for unga vuxna ar ocksa ca 5 procent. Diagnosen stélls oftare bland pojkar &n bland
flickor. For manga kvarstar symtomen i vuxen alder, och forekomsten av ADHD i den vuxna
befolkningen skattas till cirka 2,5 procent’.

Incidensen, métt som antalet nya anvandare av ADHD-lakemedel, har dkat kraftigt de senaste
aren. Detta brukar tolkas som att uppméarksamheten kring och medvetandegraden om ADHD
okar, inte som att tillstandet i sig haller pa att bli vanligare. Den totala incidensen ar 2012 var
8 155 for kvinnor och 12 399 fér man. Personer i aldrar 6ver 20 ar stod for cirka halften av
incidensen?®.

3.3 Samsjuklighet

ADHD ar ocksa forenat med en forhojd risk for andra halsoproblem, bade fysiska och
psykiska. Trotssyndrom, uppférandestorning, angest, depression, somnstérningar och
tvangssyndrom &r psykiska problem som barn och ungdomar med ADHD ofta utvecklar.
Majoriteten av vuxna med ADHD har minst en annan psykiatrisk diagnos, till exempel
angestsyndrom, affektiva sjukdomar, personlighetsstorning och autismspektrumtillstand.
Personer med ADHD har ocksa dkad risk for fysisk samsjuklighet som epilepsi, hjart-
karlsjukdom och magbesvar®.

I MTA-studien (Multimodal Treatment of ADHD) inkluderades barn med ADHD av den
kombinerade varianten (bade uppmarksamhetsproblem och impulsivitet/hyperaktivitet)
oavsett forekomst av psykiatrisk samsjuklighet. | denna population var det endast 32 procent
som inte hade minst ytterligare en psykiatrisk diagnos. Nastan 40 procent hade ODD
(oppositional-defiant disorder), en tredjedel hade en angestsjukdom, 14 procent hade
uppforandestorning (conduct disorder), elva procent tics, knappt fyra procent nagon form av
depression, och tva procent mani/hypomani®. I flera fall forekom mer &n en annan diagnos.
Overlappningen mellan olika diagnoser illustreras i Figur 1.

® Willcutt EG, The prevalence of DSM-1V attention-deficit/hyperactivity disorder: a meta-analytic review,
Neurotherapeutics 2012 9:490-9.

" American Psychiatric Association (2013). Diagnostic and statistical manual of mental disorders (5th ed.),
Arlington, VA: American Psychiatric Publishing.

® NEPI-rapport januari 2013. Lakemedel vid ADHD m.m. i Sverige 2006-2012

° Socialstyrelsen 2014.

O MTA Cooperative Group, A 14-month randomized clinical trial of treatment strategies for attention-
deficit/hyperactivity disorder. Arch Gen Psychiatry 1999 56:1073-86.
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Figur 1. Grafisk illustration av férekomst av
overlappande psykiatriska diagnoser bland barn,
baserat pa deltagarna i MTA-studien (Multimodal
Treatment of ADHD, n=579). Alla deltagare uppfylide
de diagnostiska kriterierna for ADHD,
kombinationsvarianten. Figuren &r hamtad fran Jensen

och medarbetare (2001)11.

| en rapport fran Socialstyrelsen*? undersoktes forekomsten av psykiatrisk sjukdom hos mén
respektive kvinnor som forskrevs ADHD-ldkemedel innehallande metylfenidat ar 2011 (tabell
1). Definitionen av psykiatrisk sjukdom var att man vardats mellan 2001-2010 i 6ppen- eller
slutenvard for psykiatriska diagnoser. Resultaten bekraftar bilden som framtradde i
baslinjedatan for MTA-studien, men visar ocksa bland annat att forekomsten av skadligt bruk
och depressioner 6kar med aldern. Rapporten visar ocksa att manga anvandare av
metylfenidat ocksa anvander andra psykofarmaka (antipsykotika, litium, antidepressiva,
angestdampande, somnmedel och melatonin) och 6vriga medel med verkan pa nervsystemet
(smartstillande, medel vid parkinsonism, antiepileptika och medel vid beroendetillstand).

Tabell 1. Personer (procent) som anvande metylfenidat 2011 och vardats mellan 2001-2010, Gppen- eller
slutenvard, for psykiatriska diagnoser. | sammanstéllningen kan samma individ ha raknats flera ganger, vid
forekomst av flera diagnoser. Vénster panel: man, hdger panel: kvinnor. Kélla: Socialstyrelsen 2012.

Alder Alder
_ 59 1047 1824  25-34 3544 4554 55-64 5.9 1047 18-24 25-34 35-44 45-54 55-64

Missbruk och beroende 04 12 132 332 340 404 38 Missbruk och beroende 04 31 17.8 26.0 19.2 249 208
Sehizofreni eller liknande Schizofreni eller liknande till-
tillstand 1] 0.05 14 55 54 6.1 4.3 stand 1] 0.04 17 41 36 36 16
Bipolara tilistand 0.1 0.4 1.5 50 75 7.7 B8 Bipoléra tilstind 0 0.8 56 12.4 125 13.2 104
Deprassionar 0.0z 17 123 256 261 265 254 Depressioner 0 58 252 e 35.0 332 06
Angestsjukdomar 0.5 28 132 .3 zs 309 235 Angestsjukdomar 06 74 i 49.8 427 382 34
Beteendestmingar som Beteendestdmingar som
&t- och sdmnstdmingar 09 09 19 36 27 19 23 at- och sémnstémingar 1.2 21 7.8 85 6.4 32 22
Personlighetsstémingar 01 0.2 18 9.3 108 B4 6.2 Personlighetsstdrmingar 0z 0.4 78 208 141 1.7 63
Psykisk utvecklingsstsming 28 37 55 19 08 04 04 Paykisk utvecklingsstéming 40 37 39 16 0.9 06 02
Stdmingar av psykisk utveckl- Stéringar av psykisk utveckl-
ing som autismspaktrumsior- ing som autismspektrumstar-
ningar 141 1.3 12.4 839 53 47 33 ningar 13.1 82 986 7.0 50 3 29
Emotionella och beteende- Emotionella och beteende-
massiga stérningar med debut méssiga stérningar med debut

usive adhd) 7.2 12.0 123 86 6.5 4.9 5.0 | barmdomen (exklusive adhd) 6.6 10.0 121 8.3 5.6 54 5.5

atieneregistres 2001 ull 2010, Socubstyrelsen Dasakalla: Pa £ 2001 uill 2010,

3.4 Sociala konsekvenser av obehandlad ADHD

Utover att ADHD medfér 6kad risk for andra fysiska och psykiska sjukdomar medfér
tillstandet ocksa en rad sociala konsekvenser. Lagt sjalvfortroende, socialt utanforskap,
antisocialt beteende, 1ag prestationsformaga i skola och arbetsliv, bostadsloshet, skadligt bruk
av beroendeframkallande medel och kriminalitet kan vara foljder av obehandlad ADHD. Det

1 Jensen PS et al., Findings from the NIMH multimodal treatment study of ADHD (MTA): implications and
applications for primary care providers. J Dev Behav Pediatr 2001 22: 60-73.
12 Socialstyrelsen, Forskrivning av centralstimulerande lakemedel vid ADHD, artikelnummer 2012-10-30.
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ar tankbart att manga av dessa sociala konsekvenser kan reduceras eller avvarjas helt med
adekvat behandling®.

3.5 Aktuellaldkemedel i omprdovningen

Aktuella lakemedel i omprévningen ar metylfenidatpreparaten Concerta (Iangverkande
kapsel), Methylphenidate Sandoz (Iangverkande kapsel och utbytbart mot Concerta), Ritalin
(medellangverkande kapsel och kortverkande tablett), Medikinet (medellangverkande kapsel
och kortverkande tablett), och Equasym Depot (medellangverkande kapsel). Utover
metylfenidatpreparaten ingar aven substanserna lisdexamfetamin (Elvanse) och atomoxetin
(Strattera). En sammanfattning av de ADHD-ldkemedel som omfattas av omprévningen,
deras egenskaper och subventionsstatus aterfinns i tabell 2. De centralstimulerande medlen
(metylfenidat och lisdexamfetamin) kan endast forskrivas av lakare med specialistkompetens i
psyKiatri, rattspsykiatri, barn- och ungdomspsykiatri eller barn- och ungdomsneurologi med
habilitering. Sadana restriktioner galler inte for atomoxetin.

3 Shaw M et al., A systematic review and analysis of long-term outcomes in attention deficit hyperactivity
disorder: effects of treatment and non-treatment. BMC Medicine 2012 10:99.



Tabell 2. Lakemedel som ingdr i omprovningen. b/u = barn och ungdomar, LV = langverkande (12 tim), MLV = medellangverkande (8 tim), KV = kortverkande (4 tim),
understrykning markerar originalféretaget.

Metylfenidat

Concerta b/u Metylfenidat, LV (12 tim) Janssen, Medartuum, Orifarm Generell
Methylphenidate Sandoz b/u Metylfenidat, LV (12 tim) Sandoz Generell
depottablett
Ritalin kapsel b/u + vuxna Metylfenidat, MLV (8 tim) Novartis, Orifarm, Medartuum Generell
(Ritalina kapsel)
Medikinet kapsel b/u Metylfenidat, MLV (8 tim) Evolan Pharma, Omnia Generell
Equasym depot kapsel b/u Metylfenidat, MLV (8 tim) Shire Generell
Ritalin tablett b/u Metylfenidat, KV (4 tim) Novartis, Orifarm Generell
Medikinet tablett b/u Metylfenidat, KV (4 tim) Evolan Pharma, Orifarm Generell
Atomoxetin
Strattera b/u + vuxna Atomoxetin Eli Lilly, Medartuum, Orifarm, 2care4, Generell
CrossPharma, Omnia, Pharmachim
Lisdexamfetamin
Elvanse b/u Lisdexamfetamin Shire Begrédnsad

15
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3.5.1 Metylfenidat

Metylfenidat ar ett centralstimulerande medel som dels blockerar aterupptaget av noradrenalin
och dopamin till presynaptiska neuron, dels 6kar frisattningen av dessa monoaminer till
synapsen.

Metylfenidat &r en substans som har lang historisk anvandning vid behandling av
hyperaktivitets- och uppmérksamhetsstorningar. Att substansen ar centralstimulerande
innebar att den har en uttalad stimulerande effekt pa mental funktion och beteende, kan leda
till upprymdhet och eufori, minskar trétthetskanslor och aptit samt 6kar motorisk aktivitet.

Det finns flera produkter innehallande metylfenidat pa marknaden. Det som framst skiljer
produkterna fran varandra &r beredningen, som ger produkterna deras farmakokinetiska profil.
I klinisk praxis kan metylfenidatprodukter utifran beredningen delas in i langverkande,
medellangverkande och kortverkande beredningar (se avsnitt 4.6). Denna indelning &r baserad
pa genomsnittliga durationer pa gruppniva, och tar inte hansyn till att Iakemedlen kan uppvisa
olika profiler pa individniva, och att duration hos individen &r starkt beroende av dosen.

Concerta var den forsta metylfenidatprodukten som godké&ndes och som togs in i
lakemedelsformanerna. Samtliga metylfenidatprodukter har idag generell subvention.

3.5.2 Atomoxetin

Atomoxetin &r en selektiv hdmmare av presynaptiska noradrenerga transportorer, som framst
utovar sin farmakologiska effekt genom att indirekt stimulera till forhjda nivaer av
synaptiskt noradrenalin. Det tar langre tid for den kliniska effekten att uppsta vid behandling
med atomoxetin an behandling med centralstimulerande medel, atminstone fyra till sex
veckor. Andelen patienter som svarar pa behandling med atomoxetin anses vara lagre an for
centralstimulerande medel. Atomoxetin kan tas som enkeldos pa morgonen eller uppdelat i en
morgon- och en kvallsdos. Atomoxetin ar ocksa godkant for nyinsattning hos vuxna med
ADHD. Det ar det enda ADHD-l&kemedlet som inte ar narkotikaklassat. Atomoxetin har idag
generell subvention.

3.5.3 Lisdexamfetamin

Lisdexamfetamin &r en biologisk inaktiv substans som i blodet omvandlas till den
centralstimulerande substansen dexamfetamin (den aktiva isomeren av amfetamin). Det finns
en lang klinisk erfarenhet av dexamfetamin vid behandling av ADHD. | Sverige anvands
dexamfetamin pa licens om de godkénda ldkemedlen inte gett tillracklig effekt eller om de ger
for besvarande biverkningar. Lakemedlet Elvanse, som innehaller lisdexamfetamin dimesylat,
godkandes 2013 for behandling av ADHD som en del i ett omfattande behandlingsprogram
hos barn nér svar pa tidigare behandling med metylfenidat bedéms vara kliniskt otillrackligt.
Elvanse utgor darmed andrahandsalternativ. | december 2013 togs Elvanse in i
lakemedelsformanen med foljande begransning: ”Subventioneras endast for barn och
ungdomar nar svar pa tidigare behandling med metylfenidat bedéms vara medicinskt
otillrackligt, och for dessa aven i vuxen alder om symtom kvarstar och de haft klar nytta av
behandlingen.”

3.6 Godkanda indikationer
Omprovningen omfattar lakemedel innehallande metylfenidat, atomoxetin och
lisdexamfetamin.

Samtliga godkédnda ADHD-lakemedel &r indicerade som en del i ett omfattande
behandlingsprogram fér ADHD hos barn fran sex ar, nar endast stodjande atgarder visat sig
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vara otillrackliga. Behandlingen ska ske under 6verinseende av specialist pa
beteendestorningar hos barn. Beslutet att anvanda lakemedel maste grundas pa en mycket
noggrann bedémning av svarighetsgrad och kronicitet av barnets symtom i forhallande till
alder.

Strattera (atomoxetin) och Ritalin kapsel (medellangverkande metylfenidat) ar godkénda aven
for nyinséattning vid behandling av vuxna med ADHD, som del i ett komplett
behandlingsprogram.

Elvanse (lisdexamfetamin) &r godként vid behandling av barn med ADHD endast som
andrahandsalternativ, nar svar pa tidigare behandling med metylfenidat bedoms vara kliniskt
otillrécklig.

3.7 Nationella kunskapsdokument

| detta avsnitt redogdrs for nationella kunskapsdokument, inklusive
behandlingsriktlinjer/rekommendationer fran statliga myndigheter, med sarskilt fokus pa
lakemedelsanvandning vid ADHD. Man bor ha i atanke att dokumenten avspeglar
kunskapslaget vid tidpunkten da de forfattades, samt vilka lakemedel som fanns pa
marknaden da och med vilka indikationer.

Det finns ocksa ett flertal regionala vardprogram och HTA-rapporter tillgangliga. Beroende
pa publikationsar baseras innehallet i dessa till stor del pa vilka nationella kunskapsdokument
som var aktuella vid framtagandet, samt vilka lakemedel som var godkénda vid tidpunkten
och med vilka indikationer. Regionala vardprogram och HTA-rapporter bedéms darfor inte
bidra med nagon ytterligare information av avgorande betydelse for utredningen.

3.7.1 Lakemedelsbehandling vid ADHD, rekommendation fran
Lakemedelsverket

Lakemedelsverket publicerade rekommendationer for lakemedelsbehandling av ADHD ar
2009, Enligt rekommendationerna ska lakemedelsbehandling av ADHD ses som en del i ett
behandlingsprogram, da stodatgarder visat sig vara otillrackliga. Individuellt anpassade
behandlingsmal ska beskrivas innan lakemedelsbehandlingen paborjas. Forutsattningarna for
god foljsamhet till behandlingen och behovet av stod eller hjdlpmedel bor beaktas innan
lakemedelsbehandling inleds. Patienten och dess anhériga bor utbildas och informeras om
lakemedelsanvandningen, och tillstandets svarighetsgrad ska skattas. For behandling av
okomplicerad ADHD finns mest erfarenhet av metylfenidat, som far betraktas som
forstahandspreparat. Atomoxetin kan dvervéagas som forstahandspreparat under vissa
omstandigheter, sasom vid risk for skadligt bruk av bruk av beroendeframkallande medel eller
annan felaktig anvandning i familjen eller i narmiljon, svara tics eller allvarlig sémnstérning.
For langtidsbehandling ar effekt- och sakerhetsdata mindre dvertygande, eftersom det i
befintliga studier &r stora avhopp. Lakemedelsbehandlingens effekt och sdkerhet bor
utvarderas regelbundet.

I underlaget for rekommendationen framgar ocksa att det finns vetenskapligt stod for klinisk
relevant och statistiskt signifikant effekt av korttidsbehandling, foretradelsevis veckor upp till
tva manader, med centralstimulerande medel vid behandling av vuxna patienter med ADHD
utan samtidigt alkohol- eller narkotikamissbruk eller beroende. Det finns dven vetenskapligt
stod for att man vid korttidsbehandling (tio veckor) med atomoxetin av patienter med

4 |akemedelsverket, Lakemedelsbehandling av ADHD — Ny rekommendation, Information frén
Lakemedelsverket 1:20009.
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samtidigt alkohol- eller narkotikamissbruk eller beroende uppnar statistiskt signifikanta
effekter pA ADHD-symtomen.

3.7.2 Forskrivning av centralstimulerande lakemedel vid ADHD

Socialstyrelsen utférde 2012 en studie®® med syftet att utéka och fordjupa kunskapen om
forskrivningen av centralstimulerande lakemedel vid ADHD. Detta gjordes genom att hamta
och analysera uppgifter fran nationella patientregister och ldkemedelsregister. Studien
bekréftar att antalet nya anvandare av ADHD-ldkemedel har 6kat kraftigt de senaste aren, och
trenden ser ut att fortsatta.

Majoriteten som paborjar behandling med metylfenidat star kvar pa behandlingen i manga ar.
Variationen paverkas bland annat av aldersgrupp. Av barn i aldern 5-9 ar vid insattning star
cirka 70-80 procent kvar pa behandlingen efter fem ar. For personer i 6vre medelaldern vid
insattning (55-64 ar) star 30-40 procent av patienter kvar pa behandlingen efter fem ar.

Det dr vanligt att personer som anvander metylfenidat samtidigt ocksa anvander andra
psykofarmaka, vilket kan ge en uppfattning om férekomsten av psykiatrisk samsjuklighet.
Mellan tio och 15 procent av barnen behandlas ocksa med somnmedel, sérskilt melatonin, och
mellan fem och tio procent far antidepressiva lakemedel. Forekomsten av angestdampande
medel, antipsykotika och litium &r lagre, under fem procent. F6r vuxna som anvander
metylfenidat &r det mellan tolv och 13 procent som ocksa behandlas med antipsykotiska
lakemedel, mellan 30 och 40 procent far smnmedel, upp till halften av kvinnorna far
antidepressiva lakemedel (ca 35 procent av mannen), mellan 20 och 30 procent far
angestdampande medel och tva till tre procent far litium. Férekomst av samtidig behandling
med smartstillande lakemedel och lakemedel mot epilepsi dr ocksa vanligt forekommande,
sérskilt hos vuxna.

Andelen méan och kvinnor i olika aldersgrupper som anvéande metylfenidat och vardats mellan
ar 2001 och 2010 for psykiatriska diagnoser undersoktes ocksa (se avsnitt 3.3). Bland barn
forekom storningar av psykisk utveckling (t ex autismspektrumstorning) hos tio till 15 procent
och emotionella och beteendemaéssiga storningar (exkl. ADHD) hos cirka tio procent. Bland
vuxna dominerar depression, angestsjukdomar och skadligt bruk av beroendeframkallande
medel, fljt av bipoléra tillstand, personlighetsstérningar och schizofreni.

| rapporten urskiljs ocksa en grupp anvandare av metylfenidat motsvarande cirka 30 procent
av de vuxna anvandarna som ocksa samtidigt anvande andra narkotikaklassade lakemedel, till
exempel opioider, pregabalin, bensodiazepinderivat och bensodiazepinbeslaktade lakemedel. |
denna grupp 4r det vanligare med uppgifter i patientregistret om tidigare vard pa grund av
diagnoser som kan indikera skadligt bruk av beroendeframkallande medel inom gruppen. Det
var ocksa vanligt att metylfenidat och évriga lakemedel i stor utstrackning forskrevs vid olika
kliniker. I denna grupp var det ocksa vanligare att man i stor utstrackning anvéande
medellangverkande metylfenidat (Ritalin kapsel) i stéllet for langverkande (Concerta).

3.7.3 ADHD - Diagnostik och behandling, vardens organisation och patientens
delaktighet

| en systematisk litteraturgenomgang publicerad 2013*° (baserad pé en litteratursékning

uppdaterad i april 2012) konstaterar SBU att bade metylfenidat och atomoxetin lindrar

15 Socialstyrelsen 2012.

16 SBU. ADHD. Diagnostik och behandling, vardens organisation och patientens delaktighet. En systematisk
litteraturdversikt. Stockholm: Statens Beredning for Medicinsk Utvardering (SBU); 2013. SBU-rapport nr 217.
ISBN 978-91-85413-58-4.
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ADHD-symtom vid korttidsbehandling (upp till 6 manader) hos barn, ungdomar och vuxna
med ADHD. SBU anger vidare att det inte gar att bedoma nyttan vid langre tids behandling
(>6 man). Detsamma galler for att kunna bedéma om risken for skadligt bruk av
beroendeframkallande medel i vuxen alder paverkas hos personer som har behandlats med
centralstimulerande ADHD-lakemedel som barn, och om det gar att lakemedelsbehandla
ADHD hos personer med ett ként skadligt bruk av beroendeframkallande medel. SBU
konstaterar vidare att vanliga biverkningar med atomoxetin &r illamaende och nedsatt aptit.
Viktminskning och pulsdkning ar &ven vanliga biverkningar hos barn och for vuxna &r det
muntorrhet och erektil dysfunktion. Fér metylfenidat &r biverkningarna framfor allt nedsatt
aptit. For barn ar aven buksmaértor en vanlig biverkning och for vuxna ar, utéver minskad
aptit, illamaende, muntorrhet, somnproblem, huvudvark och viktnedgang vanliga
biverkningar. Det vetenskapliga underlaget bedémdes vara otillrackligt for att bedéma om det
finns skillnader mellan atomoxetin och metylfenidat avseende effekt pa ADHD-symtom hos
barn med ADHD. F0r vuxna saknas studier.

3.7.4 Uppféljning av ADHD-lakemedel

Lakemedelsverket har kartlagt forskrivning och sékerhet av ADHD-l&kemedel i en rapport
publicerad 2014, Analysen av inkomna biverkningsrapporter fér ADHD-lakemedel under
2013 visade inte ndgon 6kning av antalet rapporter eller nagon vasentlig férandring av
biverkningsmonstret jamfort med tidigare ars rapportering. Det totala antalet fragor om
forgiftningstillbud med ADHD-Idkemedel har tidigare 6kat successivt men har under de
senaste tva aren varit tamligen konstant. Inga nytillkomna sakerhetsfragor identifierades vid
litteratursékningar.

TLV:s kommentarer:

TLV beddmer att befintliga nationella kunskapsdokument ger en samstdmmig bild av att
lakemedelsbehandling kan 6vervégas vid behandling av ADHD och att bade metylfenidat och
atomoxetin har dokumenterat god effekt vid behandling av ADHD hos barn saval som vuxna,
atminstone upp till 6 manader. Biverkningarna av dessa lakemedel ar 6verlappande, dven om
sma skillnader finns. | normalfallet utgor metylfenidat forstahandsalternativ for bade barn och
vuxna, atminstone vid korttidsanvandning och nar inga komplicerande faktorer foreligger,
exempelvis vid risk for skadligt bruk av beroendeframkallande medel.

Dessvarre ar flera av dokumenten inaktuella, i och med att ett nytt lakemedel har tillkommit
sedan de publicerades (lisdexamfetamin) och att nya indikationer har tillkommit for tva av
lakemedlen (Strattera samt Ritalin kapsel har blivit godké&nda for nyinsattning vid behandling
av vuxna med ADHD). Dessutom har manga relevanta kliniska studier publicerats de senaste
aren.

3.8 Internationella behandlingsrekommendationer

| detta avsnitt redogors kortfattat for internationella behandlingsrekommendationer. Urvalet ar
inte systematiskt, utan utgor engelsksprakiga dokument fran europeiska lander. Detta innebar
i praktiken att de harror fran Storbritannien eller fran europeiska professionsorganisationer.
Man bor liksom for de nationella kunskapsdokumenten ha i atanke att rekommendationerna
speglar evidenslaget vid tidpunkten for deras forfattande, vilka lakemedel som fanns pa
marknaden da och med vilka indikationer. Dessutom bor man vara medveten om att utbudet
av tillgangliga ADHD-lakemedel pa marknaden skiljer sig mellan olika lander, liksom
professionens instéllning till anvandning av lakemedel utanfor godkénd indikation (off label),

7 Uppféljning av ADHD lakemedel. Arsrapport fran Lakemedelsverket 2013, Lakemedelsverket 2014.
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till psykosociala behandlingsmetoder samt till alternativmedicin. Aven hilsoekonomiska
aspekter kan variera mellan olika lander.

Europeiska behandlingsriktlinjer utgivna av det europeiska natverket for hyperkinetiska
sjukdomar (EUNETHYDIS) 2006 anger att sdval metylfenidat som atomoxetin bér vara
tillgangliga vid behandling av ADHD hos barn. | normalfallet bor lang- och
medellangverkande metylfenidat vara forstahandsalternativet, men att atomoxetin kan vara
forstahandsalternativ nar metylfenidat ar kontraindikerat, vid skadligt bruk av
beroendeframkallande medel eller samtidiga tics, om det finns en stark énskan fran anhériga
att undvika centralstimulerande medel eller ndr 24-timmarseffekt ar sarskilt dnskvard.

National Institute for Health and Clinical Excellence i Storbritannien (NICE) uppdaterade
2008 sina kliniska riktlinjer for ADHD hos barn och vuxna®®. Fér barn rekommenderas
centralstimulerande medel eller atomoxetin nér lakemedelsbehandling bedéms vara lampligt.
Vid ADHD utan betydande samsjuklighet eller med samtidig uppférandestérning
rekommenderas metylfenidat. Vid samtidiga tics, Tourettes syndrom, angest, skadligt bruk av
centralstimulerande medel eller risk for lackage rekommenderas metylfenidat eller
atomoxetin. N&ar behandling med metylfenidat inte leder till tillracklig klinisk effekt vid den
hogsta tolererade dosen, eller nar metylfenidat inte tolereras vid laga doser, rekommenderas
atomoxetin. For vuxna ar metylfenidat forstahandsvalet, men om behandlingen inte leder till
tillrackligt kliniskt respons eller inte tolereras kan atomoxetin eller dexamfetamin testas. Vid
misstanke om skadligt bruk eller lackage av centralstimulerande medel kan atomoxetin utgora
forstahandsalternativet vid behandling av vuxna med ADHD. NICE poangterar ocksa att om
valet star mellan mer &n ett lampligt lakemedel ska den produkt som har den lagsta kostnaden
per dag forskrivas.

SIGN (Skottland) publicerade riktlinjer for behandling av ADHD hos barn och ungdomar
2009%°. Nar lakemedel beddms vara lampligt rekommenderas centralstimulerande medel i
forsta hand, utom ndr det finns misstankt hjartsjukdom. Nér ett centralstimulerande medel
befinns vara ineffektivt bor en annat dvervdgas. Atomoxetin rekommenderas vid behandling
av barn med ADHD dér centralstimulerande medel ar oldmpliga, inte tolereras eller inte leder
till tillrackligt kliniskt respons.

Det europeiska natverket for vuxen-ADHD publicerade behandlingsriktlinjer 2010%. Enligt
dessa &r centralstimulerande medel forstahandsvalet vid lakemedelsbehandling av ADHD hos
bade barn och vuxna. Nar centralstimulerande medel &r kontraindicerade eller av andra skal
olampliga kan atomoxetin anvandas i forsta hand. Atomoxetin kan ocksa utgéra
forstahandsalternativ hos patienter med samtidigt skadligt bruk av beroendeframkallande
medel, men det understryks att det saknas studier som visar att effekten av atomoxetin ar
béattre &n centralstimulerande medel i denna patientpopulation.

18 Banaschewski T et al., Long-acting medications for the hyperkinetic disorders. A systematic review and
European treatment guideline, Eur Child Adolesc Psychiatry 2006 15:476-95.

19 National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Attention deficit hyperactivity disorder,
Diagnosis and management of ADHD in children, young people and adults, NICE clinical guideline 72,
september 2008.

2 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Management of attention deficit and hyperkinetic
disorders in children and young people, A national clinical guideline, 2009.

2! Kooij SJJ et al., European consensus statement on diagnosis and treatment of adult ADHD: The European
Network Adult ADHD, BMC Psychiatry 2010 10:67.
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Den brittiska féreningen for psykofarmakologi (BAP) har utgivit rekommendationer? for
farmakologisk behandling av ADHD hos barn och vuxna. Dar anges att centralstimulerande
medel, framst metylfenidat, &r forstahandsvalet for saval barn som vuxna. Atomoxetin kan
anvandas om behandling med metylfenidat &r ineffektivt, inte tolereras eller — som
forstahandsval — vid samtidig angestsjukdom, svara tics eller risk for felaktig anvandning eller
lackage. Hos barn kan risk for felaktiv anvandning eller lackage fran foraldrarna utgéra motiv
for att anvanda atomoxetin som forstahandsval.

TLV:s kommentarer:

Mot ovanstaende bakgrund bedémer TLV att centralstimulerande medel, och framst
metylfenidat, utgor forstahandsvalet vid lakemedelsbehandling av ADHD bade hos barn och
vuxna i Storbritannien och sannolikt i flera andra europeiska lander. Atomoxetin tycks i
praktiken vara begransat till andrahandsalternativ, nar behandling med metylfenidat (och
ibland ytterligare ett centralstimulerande medel) inte leder till dnskvart kliniskt respons eller
inte tolereras, eller nar behandling med centralstimulerande medel av nagon anledning &r
olampligt. Det bor understrykas att endast ett av dokumenten (BAP 2014) ar publicerat sedan
lisdexamfetamin godkéandes och atomoxetin fick godkannande for nyinséttning vid
behandling av vuxna, och inget ar publicerat sedan Ritalin kapsel fick denna indikation. Det
bor ocksa poéangteras att tre av de fem behandlingsrekommendationerna ovan &r utforda av
organisationer med band till 1akemedelsindustrin.

3.9 Svensk behandlingspraxis

Det finns en internationell samstdmmighet i att val av ADHD-ldkemedel ska avgdras av
individens behov och preferens, och att en sortimentsbredd darfor ar dnskvard®,
Forsaljningsstatistik visar att Concerta ar det mest anvdnda ADHD-lakemedlet, foljt av
Ritalin, Strattera, Medikinet, Equasym och Elvanse. Detta &r exakt den ordning som
lakemedlen gjorde intrade pa den svenska marknaden (se dven avsnitt 6 Marknaden).

Om man antar att variationen i brukarnas behov av olika ADHD-lakemedel & densamma i
olika landsting, och att det framst &r behoven som styr férskrivningen, borde samma
forskrivningsmonster férekomma i olika landsting. Genom inhamtning av forskrivningsdata
fran databasen Concise har TLV kartlagt relativ forskrivning av olika ADHD-lakemedel i
olika landsting (Figur 2 och Tabell 3).

%2 Bolea-Alamanac B et al., Evidence-based guidelines for the pharmacological management of attention deficit
hyperactivity disorder: update on recommendations from the British Association for Psychopharmacology, J
Psychopharmacol 2014 28:179-203.

%% Se avsnitt 3.8.



22

Forskrivning (AUP) april 2014

H NO6BA12 - Elvanse
B NOGBAOQS - Strattera

B NOGBAD4 - Ritalin

B NO6BAD4 - Methylphenidate Sandoz

, WLl
, WLl
ANNENNENEN

® NOGBAO4 - Medikinet
B NO6BAD4 - Equasym Depot

B NO6BAD4 - Concerta

Figur 2. Relativ forskrivning (AUP) av olika ADHD-lakemedel i olika landsting.

Tabell 3. Medianvérde och spridningsmatt for den relativa forskrivningen mellan landsting av de olika
lakemedelsgrupperna, och av medellangverkande metylfenidatpreparat for sig. MLV = medellangverkande, LV
= langverkande.

Median Min Max

Likemedelsgrupper

Metylfenidat LV 47,8 % 35,1% 78,3 %
Metylfenidat MLV 32,6 % 5,9 % 40,7 %
Atomoxetin 17,0 % 10,2 % 21,3 %
Lisdexamfetamin 3,3% 0,3% 16,5 %

Medellangverkande metylfenidatpreparat

Equasym 6,7 % 1,4 % 31,2 %
Medikinet 20,6 % 11,7 % 41,7 %
Ritalin 68,6 % 45,1 % 82,3%

Enligt Lakemedelsverkets rekommendationer®* &r atomoxetin ett andrahandspreparat, men
kan utgora forstahandspreparat nar metylfenidat ar olampligt, till exempel vid misstanke om
skadligt bruk av beroendeframkallande medel. Forskrivningsstatistiken dverensstdmmer med
att metylfenidat utgor ett forstahandsalternativ vid farmakologisk behandling av ADHD.
Forskrivningskostnaden for atomoxetin underskrider i de flesta landsting 20 procent, vilket
stammer val med vad som kan forvantas av ett andrahandspreparat. Statistik fran
Socialstyrelsens lakemedelsregister bekréftar att det ar relativt fa personer som far atomoxetin
och som inte har statt pa ett annat ADHD-lakemedel tidigare. Insattning av atomoxetin till
behandlingsnaiva personer okar dock i hogre aldrar, men i de aldrarna ar incidensen av
behandling med ADHD-lakemedel s& 1&g att osakerheten i data blir stor®.

24 Lakemedelsverket 2009.
% Se bilaga 1, tabell 2.
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Aven lisdexamfetamin &r ett andrahandspreparat, och forsaljningen &r relativt 1&g. Den
variationen som férekommer i forskrivningen av Elvanse kan delvis forklaras av att man i
vissa landsting gjort bedémningen att patienter som tidigare behandlades med dexamfetamin
pa licens uppfyller villkoren for subvention enligt begransningstexten for Elvanse och bor
erbjudas lisdexamfetamin. Lisdexamfetamin godkéandes forst sommaren 2013, och togs in i
lakemedelsformanerna med begransning i december 2013.

Bland metylfenidatpreparat forekommer en viss variation i férskrivningen mellan landstingen.
Forskrivningen av langverkande metylfenidatpreparat (Concerta, Metylphenidate Sandoz) star
for mellan 46 och 93 procent av den totala forséljningen av metylfenidat (median 60 procent).
Mycket av variationen beror pa att forskrivningen av metylfenidat i Gotland i betydligt storre
utstrackning an i andra landsting ar forskjuten mot langverkande metylfenidat. | 6vriga
landsting ar proportionerna mellan langverkande och medellangverkande metylfenidat
ungefar densamma.

Inom gruppen medellangverkande metylfenidat, det vill sdga Equasym depot, Medikinet
kapsel och Ritalin kapsel dominerar forséljningen av Ritalin i samtliga landsting, med mellan
45 och 82 procent av forséljningen (median 69 procent). Medikinet star for en mindre del av
marknaden, med en férskrivning som varierar mellan 12 och 42 procent (median 21 procent).
Forskrivningen av Equasym depot ar i vissa landsting nastan obefintlig, men star for éver 30
procent av forséljningen inom gruppen medellangverkande metylfenidatpreparat i andra
landsting (median 7 procent). Variationer mellan landstingen i forskrivningen av olika
metylfenidatpreparat talar for att det inte enbart &r patientens behov och preferenser som styr
val av preparat. Sannolikt spelar regionala behandlingstraditioner ocksa viss roll.

De experter som TLV har konsulterat instdmmer i att metylfenidat aven i praktiken utgor
forstahandsval vid lakemedelsbehandling av ADHD. Pa de flesta kliniker ar forstahandsvalet
langverkande metylfenidat, men pa vissa kliniker foredras medellangverkande metylfenidat,
framst Ritalin kapsel. Enligt experterna ar dock anvandningen av atomoxetin relativt liten
aven hos personer dar metylfenidat kan formodas vara olampligt, exempelvis vid misstankt
och bekraftat skadligt bruk av beroendeframkallande medel. Trots att produktresuméer for
olika metylfenidatpreparat varnar for anvandning hos personer med skadligt bruk av
beroendeframkallande medel &r metylfenidat ofta forstahandsalternativet aven i denna grupp.
Har finns dock regionala skillnader i praxis, och vid vissa kliniker anvands atomoxetin som
forstahandsalternativ vid ADHD och samtidig beroendeproblematik.

Statistik som TLV har hamtat fran Socialstyrelsens lakemedelsregister (se avsnittet nedan och
Bilaga 1) visar att en del anvandare kombinerar lang- och medellangverkande
metylfenidatpreparat med kortverkande metylfenidat.

Samtliga ADHD-ldkemedel ar godkanda som en del i ett omfattande behandlingsprogram nér
endast stodjande atgarder visat sig vara otillrackliga. Enligt TLV:s experter forekommer det
att ADHD-lakemedel forskrivs utan att vara del i ett sadant behandlingsprogram.

3.9.1 Sammanstallning av statistik fran Socialstyrelsens lakemedelsregister

Statistik fran Socialstyrelsens lakemedelsregister togs fram for att kartlagga anvandningen av
olika kombinationer av ADHD-ldkemedel. Alla patienter som haft minst en expediering av ett
ADHD-ldkemedel kvartal fyra ar 2011, och som haft minst tre expedieringar ar 2012 ingar i
materialet. Statistiken avser ADHD-lakemedelsexpeditioner ar 2012. Expedieringsdata
grupperades i totalt 156 unika kombinationer. Av dessa kombinationer var det 23 som var
vanligare dn 0,5 procent, och som tillsammans motsvarar 90 procent av materialet. | analysen
har darmed 10 procent av anvandningen med 133 ovanliga kombinationer uteslutits. En
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sammanfattning av de viktigaste fynden fran analysen redovisas i bilaga 1. Det bor
understrykas att tolkningar av materialet bor goras med forsiktighet, sarskilt for de produkter
som har lagre total forséljning, eftersom de ovanliga ldkemedelskombinationer som uteslutits
fran analysen far storre vikt i statistiken for denna lakemedelsanvandning. Eftersom Elvanse
(lisdexamfetamin) och Methylphenidate Sandoz (langverkande metylfenidat) kom in i
formanssystemet forst 2013 saknas statistik for dessa lakemedel i det analyserade materialet.

Over 60 procent av anvandarna av Concerta fick det som enda ADHD-ldkemedel &r 2012. Av
dessa var den genomsnittliga dosen Gver alla aldersgrupper 51 mg per dag. Yngre barn
forskrevs i genomsnitt 30 mg per dag, medan man éver 35 ar forskrevs cirka 73 mg per dag.
Ungefar 18 procent fick andra lang- eller kortverkande ADHD-ldkemedel i sadana méngder
att det finns skél att anta att denna grupp antingen bytte lakemedelsterapi under aret, eller att
de anvéande olika lakemedel véxelvis dver aret. Ungefar 17 procent av de som fick Concerta
forskrivet som enda lang- eller medellangverkande metylfenidatpreparat fick ocksa
kortverkande metylfenidat (Ritalin och/eller Medikinet tablett).

Ungefar en tredjedel av anvandarna av Ritalin kapsel fick Ritalin forskrivet som enda ADHD-
lakemedel. 1 denna grupp motsvarade forskrivningen en genomsnittlig dos som ar relativt hog,
55 mg per dag for samtliga aldersgrupper. For patienter 35 ar och aldre uppgick den
genomsnittliga dygnsdosen till 91 mg per dag. Drygt 37 procent av de som fick Ritalin kapsel
utskrivet som enda lang- eller medellangverkande metylfenidatpreparat fick ocksa
kortverkande metylfenidat.

Den absoluta majoriteten av de personer som fick Medikinet kapsel utskrivet ar 2012 fick
ocksa andra ADHD-lakemedel i sddan omfattning att man kan anta att de bytte behandling
under aret. Mindre an en femtedel av patienterna fick Medikinet kapsel forskrivet som enda
ADHD-ldkemedel. Ungefar 38 procent av de som fick Medikinet utskrivet som enda lang-
eller medellangverkande metylfenidatpreparat fick ocksa kortverkande metylfenidat.

Merparten av de patienter som fick Equasym Depot forskrivet ar 2012 fick aven andra
ADHD-ldkemedel. Detta kan tyda pa att manga patienter bytte lakemedel under aret, och att
Equasym Depot ar ett lakemedel som i praktiken blir aktuellt forst sedan man prévat ett annat
preparat. For de patienter som enbart fick Equasym Depot motsvarade forskrivningen en
relativt 1dg genomsnittlig dygnsdos av metylfenidat. Ungefar nio procent av de som fick
Equasym Depot utskrivet som enda lang- eller medellangverkande metylfenidatpreparat fick
ocksa kortverkande metylfenidat.

Ungefar 40 procent av de som forskrevs Strattera ar 2012 fick det som enda ADHD-
lakemedel. Ovriga fick Strattera forskrivet i kombination med andra ADHD-ldkemedel i
sadana mangder som tyder pa antingen ett byte av lakemedelsterapi eller ett monster med
olika lakemedel véaxelvis over aret.

For de patienter som enbart star pa ett lang- eller medellangverkande metylfenidatpreparat
eller atomoxetin (Strattera) har genomsnittliga dygnsdoser beraknats for olika aldersgrupper
(Bilaga 1, tabell 1). For barn och ungdomar, samt fér unga vuxna (upp till 34 ar), ar
genomsnittliga dygnsdoser av metylfenidat hogre &n de i produktresuméerna angivna
maxdoserna (60 mg/dygn). For vuxna man 35 ar eller aldre ar genomsnittlig dygnsdos av
metylfenidat fran Medikinet och Ritalin hogre an den i produktresumén for Ritalin angivna
maxdosen for vuxna (80 mg/dygn). Vuxna 6ver 35 ar som behandlas med Concerta och
Equasym Depot har ett genomsnittligt intag som underskrider denna maxdos. Genomsnittligt
intag av Strattera ar cirka 60 mg for vuxna over 35 ar.
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Separata data fran Socialstyrelsens lakemedelsregister®® har analyserat férekomsten av
nyinséttning av metylfenidat respektive atomoxetin under 2013, i populationer som inte
tidigare behandlas med ett ADHD-lakemedel. Dessa data motsvarar en sammanstallning av
forekomsten av nyinsattning av metylfenidat under samma ar i en nyligen publicerad rapport
frdn Socialstyrelsen?’. En jamforelse mellan incidenstalen for nyinséttning av metylfenidat
respektive atomoxetin visar att nyinsattning ar vanligare med metylfenidat i alla aldrar, men
att atomoxetin relativt sett ar vanligare i hogre aldrar (Bilaga 1, tabell 2).

3.9.2 Lisdexamfetamin vid behandling av ADHD hos vuxna

Lisdexamfetamin godkandes ar 2013 och togs med i lakemedelsformanerna med begransning
i december samma ar. Begransningen innebér dels att lakemedlet ska anvéandas forst efter att
man provat metylfenidat och inte uppnatt kliniskt respons, alternativt fatt oacceptabla
biverkningar, dels att det bara far sattas in pa barn. Detta motsvarar den godkanda
indikationen for lisdexamfetamin. En konsekvens av formansbegransningen ar alltsa att
patienter dver 18 ar som nyinsatts pa lisdexamfetamin efter december 2013 inte uppfyller
kriterierna for att fa lakemedlet subventionerat. Detta &r samma situation som géller for
metylfenidatpreparaten som alla har generell subvention, vilket innebar att de de tidigare
provats och godkénts for subvention for den godkénda indikationen.

Mot den bakgrunden har vuxna patienter med ADHD som inte svarar pa eller far biverkningar
av metylfenidat och atomoxetin i praktiken inte tillgang till lisdexamfetamin. Denna
patientgrupp har ofta nedsatt arbetsformaga och saknar medel att sjalv bekosta
lakemedelsbehandlingen. Samtidigt visar statistik fran Socialstyrelsen att knappt 800 recept
utfirdades till vuxna (>19 &r) inom fSrméanen i januari 2014%,

Anledningen till att férskrivning inom formanen av lisdexamfetamin till vuxna forekommer ar
att den forskrivande lakaren har angett pa receptet att villkoren for subvention &r uppfyllda.
En del av de bertrda patienterna &r sannolikt personer som tidigare behandlats med
dexamfetamin men inte fatt fornyade licenser med hanvisning till att lisdexamfetamin blivit
godkant. Enligt TLV kan det vara rimligt att tolka begransningstexten for lisdexamfetamin pa
ett satt som stdder denna typ av anvandning, eftersom lisdexamfetamin omvandlas till
dexamfetamin i blodet. Men det &r ocksa mojligt att manga av recepten for lisdexamfetamin
till vuxna inom formanen har forskrivits till patienter som inte tidigare behandlats med
dexamfetamin.

Forskrivningen av lisdexamfetamin varierar kraftigt mellan olika landsting. | Uppsala star
lisdexamfetamin for drygt 16 procent av den totala forsaljningen av ADHD-ldkemedel (figur
2 ovan), medan den ar i princip obefintlig i Gotland, Orebro och Norrbotten. En narmare
analys av data bekraftar att monstret ar detsamma for forskrivning till vuxna inom formanen.
Detta visar att foljsamheten till begransningen av lisdexamfetamin inte &r densamma over
landet, och att detta leder till en ojamlik tillgang till lakemedlet.

3.9.3 Metylfenidat vid behandling av ADHD hos vuxna

Nar omprovningen pabdrjades i juni 2013 var inget av de registrerade lakemedlen (fyra
metylfenidatpreparat och ett atomoxetinpreparat) godként for nyinséttning vid behandling av
ADHD hos vuxna. Off labelforskrivningen var dock omfattande, och vuxna stod ar 2012 for
ungefar hélften av den totala anvandningen. Flera av preparaten var indirekt godkanda for

% Utdrag fran Socialstyrelsen, avdelningen for utvérdering och analys, 2014-05-26, se bilaga 1, tabell 3.
2" Forskrivning av centralstimulantia vid ADHD. Utvecklingen frdn 2006 till 2013. Socialstyrelsen 2014.
Avrtikelnummer 2014-6-9.

%8 Utdrag fran Socialstyrelsen, avdelningen for statistik och jamforelse, 2014-02-24, se bilaga 1, tabell 4.
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fortsatt bruk nar ungdomar som behandlas med ADHD-lakemedel uppnar vuxen alder (i
produktresuméerna finns denna information inte under avsnittet med rubriken Terapeutiska
indikationer, utan under Dosering och administrationssatt). Sommaren 2013 godkéndes
atomoxetin (Strattera) for nyinsattning vid behandling av ADHD hos vuxna. Nér denna
omproévning pagick uppstod darfor fragan om metylfenidatprodukter fortfarande ar ett
relevant behandlingsalternativ for vuxna med ADHD.

Fram till juni 2014 da Ritalin kapsel godkandes for nyinsattning vid behandling av ADHD
hos vuxna var all nyinsattning av metylfenidat till vuxna utanfor godkand indikation. I svensk
klinisk praxis har det enligt TLV:s experter &nda varit vanligt att vuxna med ADHD som sitts
in p& ADHD-lakemedel i forsta hand erbjuds metylfenidat®, vilket ocksé bekraftas av
forskrivningsdata.

| Lakemedelsverkets rekommendationer® skriver man att "Det finns vetenskapligt stod for
klinisk relevant och statistisk signifikant effekt av korttidsbehandling, foretradesvis veckor
upp till en till tva manader, med centralstimulantia (metylfenidat/amfetamin) vid behandling
av vuxna patienter med ADHD utan samtidigt skadligt bruk av alkohol eller narkotika.
Studierna inkluderar patienter i aldrar upp till 65 ars alder. Mest erfarenhet finns av att inleda
behandling med metylfenidat som finns i kort-, medium- och langverkande beredningar.
Doser som anvants i studier pa vuxna ar 10-80 mg per dag. Det kan vara motiverat att borja
med en lag ingangsdos som successivt trappas upp. Den slutliga doseringen ar individuell och
enstaka patienter kan behdva hogre doser. Concerta ar godkant for behandling av vuxna i
USA. | produktinformationen anges att den totala dygnsdosen inte bor 6verstiga 72 mg.” Man
patalar ocksa att langtidsdata fran kontrollerade studier saknas.

| SBU-rapporten om ADHD>, framgar att "det finns ett méttligt starkt vetenskapligt underlag
for att metylfenidat ger battre effekt &n placebo i andel som svarar pa behandling méatt med
ADHD investigator symptom rating scale (AISRS)* och Clinical global impression-
improvement (CGI-1)* vid korttidsbehandling av vuxna med ADHD”. Ocksa att "det finns
otillréckligt vetenskapligt underlag (en studie med brister i studiekvalitet och 6verforbarhet)
for att avgora om metylfenidat ger béattre effekt an placebo pa ADHD-symtom vid
langtidsbehandling a vuxna med ADHD”. Samma omdome om langtidseffekter fick
atomoxetin (Strattera). Vastra Gotalandsregionen har ocksa utgivit en HT A-rapport om
lakemedelsbehandling av ADHD hos vuxna®*, och slutsatsen éverensstimmer med SBU:s:
"Det finns ett mattligt starkt vetenskapligt underlag for att korttidsbehandling med
metylfenidat darav lindrar ADHD-symtom, métta med validerade symtomskalor, hos vuxna
ADHD-patienter, jamfort med placebo”.

I behandlingsriktlinjerna fran det europeiska natverket for vuxen-ADHD*® och frdn den
brittiska féreningen for psykofarmakologi®® anges att centralstimulerande medel (metylfenidat

29 Se avsnitt 6.2.

%0 |_akemedelsverket 2009

1 SBU 2013.

%2 ADHD investigator symptom rating scale (AISRS) &r ett verktyg som mater forekomst och svérighetsgrad av
de 18 olika symtom som utgor kriterium fér ADHD enligt diagnosmanualen DSM-1V. Den urpsrungliga skalan
ar utvecklad for barn, men en modifierad version for vuxna finns ocksa tillganglig (Adult AISRS).

% Clinical Global Impression (CGI) bestar av en sjugradig skala mellan 1 och 7 som anvands for att beddma
svarighetsgrad av patientens tillstand (CGI-S) eller forbattring/forsamring vid behandling (CGI-I).

% v4stra Gotalandsregionen, Behandling av ADHD (Attention-deficit/hyperactivity disorder) hos vuxna, med
centralstimulerande medel, 2008-11-03.

% Kooij SJJ 2010.

% Bolea-Alamanac B 2014.



27

och dexamfetamin) ar forstahandsvalet vid lakemedelsbehandling av ADHD bade hos barn
och vuxna. | behandlingsritklinjer fran NICE®’ uttrycks ocks& att "drug treatment is the first-
line treatment for adults with ADHD with either moderate or severe levels of impairment.
Methylphenidate is the first-line drug”.

Baserat pa en litteratursokning utford i november 2013 har TLV identifierat ett flertal artiklar
publicerade ar 2009 eller senare avseende randomiserade eller observationella studier av
metylfenidat pa vuxna med ADHD med relativt langa uppfoljningstider (minst nio veckor).
Dessa studier har alltsa tillkommit efter att det vetenskapliga underlaget for
Lakemedelsverkets rekommendationer fran 2009 togs fram. Studierna redovisas kortfattat
under avsnittet om Kklinisk effekt (avsnitt 4).

TLV:s kommentarer:

TLV anser att det finns ett starkt stod for att anvanda metylfenidat vid behandling av vuxna
med ADHD, aven vid nyinséttning. Detta stod kommer bade fran svenska och internationella
behandlingsriktlinjer. Flertalet av dessa behandlingsrekommendationer &r visserligen
tillkomna innan atomoxetin godké&ndes for nyinsattning vid behandling av ADHD hos vuxna,
och det kan antas att rekommendationerna hade sett annorlunda ut om atomoxetin hade haft
denna indikation nar de forfattades. Men stod for anvandning kommer aven fran klinisk
forskning och fran klinisk praxis. Med anledning av detta bedomer TLV att
metylfenidatpreparat &r att betrakta som ett relevant behandlingsalternativ vid nyinséttning
vid behandling av ADHD hos vuxna.

Sedan juni 2014 &r dven metylfenidatpreparatet Ritalin kapsel godként for nyinséttning vid
behandling av ADHD hos vuxna.

4 KLINISK EFFEKT OCH SAKERHET
TLV bedOdmer att:

e Metylfenidat, atomoxetin och lisdexamfetamin har en dokumenterad klinisk effekt vid
behandling av kdrnsymtomen hos bade barn och vuxna med ADHD.

e Sannolikheten anses vara storre att en kliniskt betydelsefull effekt uppnas med de
centralstimulerande medlen metylfenidat och lisdexamfetamin &n med atomoxetin vid
kortare tids behandling. For de patienter som uppnar klinisk effekt med nagot av
preparaten saknas vetenskapligt stod for att nagot lakemedel &r mer eller mindre
effektivt 4n nagot annat. Vid langre tids behandling saknas direkt jamforande studier.

e Klinisk betydelsefull effekt uppnas snabbare med centralstimulerande medel 4n med
atomoxetin, som kraver flera veckor innan patienten svarar. Eftersom behandling med
ADHD-ldkemedel sker under lang tid har dock detta knappast nagon storre betydelse
vid val av lakemedel.

e Den farmakokinetiska profilen for de lang- och medellangverkande preparaten skiljer
sig bland annat at avseende proportionen av metylfenidat med omedelbar respektive
fordrojd frisattning. Kliniskt kan de olika metylfenidatpreparaten delas in i foljande
grupper baserat pa effektduration pa gruppniva: langverkande (upp till 12 timmar),
medellangverkande (upp till 8 timmar) och kortverkande (upp till 4 timmar).

e Eftersom de langverkande preparaten &r utformade for en langre effektduration an
medellangverkande &r det inte lampligt att gora effektjamforelser mot liknande

¥ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2008.
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totaldoser (exempelvis 18 mg langverkande jamfort med 20 mg medellangverkande).
Mer relevant ar att jamforelser gors utifran mangden direktverkande metylfenidat.

o De medellangverkande metylfenidatpreparaten skiljer sig nagot i den
farmakokinetiska profilen och huruvida de kan tas med eller utan maltid. De &r inte
utbytbara, men inom en given grupp av patienter &r det sannolikt att flertalet kan byta
ett preparat mot ett annat. For enstaka individer kan dock ett byte kréva dosjusteringar
och eventuellt tillagg av kortverkande metylfenidat.

e Alla ADHD-lakemedel har sympatomimetiska effekter, vilket innebér att de kan 6ka
puls och blodtryck och har negativa effekter pa somn och aptit. Forekomsten av dessa
besvar skiljer sig nagot mellan preparaten. Durationen av metylfenidatpreparat
paverkar sannolikt forekomsten av biverkningar pa kvallen. Biverkningar av ADHD-
lakemedel ar i regel reversibla och upphor vid utsattning av lakemedlet.

e Forekomsten av psykiska biverkningar, tics och dyskinesier, leverskador och erektil
dysfunktion varierar mellan olika ADHD-l&kemedel.

e Centralstimulerande medel har till skillnad fran atomoxetin tillvanjande effekter, men
det saknas vetenskapligt stod for att behandling under barnaaren paverkar risken for
att utveckla substansberoende i vuxen alder. Det foreligger dock risk for lackage vid
behandling med centralstimulerande medel.

e Dokumentationen for effekt och sékerhet vid olika typer av samsjuklighet varierar i
omfattning och kvalitet mellan olika ADHD-ldkemedel.

e Det finns ett vetenskapligt stod for att byte av ADHD-l&kemedel vid otillracklig effekt
och/eller biverkningar kan vara framgangsrikt.

ADHD ér ett tillstdnd som debuterar i barnadren och som kéannetecknas av
uppmarksamhetsproblem och impulsivitet/hyperaktivitet. Det ar en av de vanligaste
diagnoserna inom barn- och ungdomspsykiatrin, och for manga kvarstar symtomen upp i
vuxen dlder. Tillstandet medfor en betydande funktionsnedséttning, och leder ofta till 1agt
sjalvfortroende, socialt utanforskap och Iag prestationsférmaga i skola och arbetsliv. ADHD
ar forenat med forhojd risk for andra fysiska och psykiska sjukdomar, och med negativa
sociala konsekvenser som arbetsloshet, bostadsldshet, skadligt bruk av beroendeframkallande
medel och kriminalitet.

Patienter med ADHD &r en heterogen grupp, dar bland annat forekomst av andra psykiatriska
diagnoser och kroppsliga sjukdomar staller hoga krav pa korrekt behandling. Alla patienter
med ADHD ska inte ha lakemedelsbehandling. Men for de patienter som ar aktuella for
lakemedel finns det ett flertal lakemedel godkénda for behandling av ADHD. Den medicinska
genomgangen visar att dessa lakemedel har olika profiler. Andelen patienter som svarar pa
behandlingen varierar mellan lakemedlen, liksom andelen som far sa besvarande biverkningar
att behandlingen maste sattas ut. Det finns flera studier som visar att patienter som inte uppnar
tillrackligt kliniskt svar eller upplever besvarande biverkningar med ett ADHD-ldkemedel
bade kan svara val pa och tolerera ett annat.

I klinisk praxis utgor metylfenidat forstahandsval vid lakemedelsbehandling av ADHD ndr det
inte foreligger sarskilda skal att undvika centralstimulerande medel. Detta géller bade for barn
och for vuxna. Fram tills att Ritalin kapsel blev godkant for nyinsattning vid behandling av
ADHD hos vuxna i juni 2014 var inget metylfenidatpreparat godként for denna indikation.
Men forskrivning till vuxna utanfor godkénd indikation med metylfenidat har fram tills nu
varit mycket vanligt. Det finns flera olika lang- eller medellangverkande beredningar av
metylfenidat pa den svenska marknaden, och till stor del forefaller det vara lokala
behandlingstraditioner som styr valet av lakemedel. Vanligast ar att det langverkande
metylfenidatpreparatet Concerta véljs i forsta hand. Det medellangverkande
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metylfenidatprepratet Ritalin kapsel ar forstahandsval pa vissa psykiatriska kliniker.
Farmakokinetiska skillnader mellan de olika metylfenidatpreparaten gér dem mer eller mindre
lampliga for personer med behov av symtomlindring vid olika tidpunkter pa dygnet, och for
personer som &r kansliga for biverkningar pa kvillen, till exempel sémnstorningar.

I andra hand anvénds atomoxetin eller lisdexamfetamin. Lisdexamfetamin &r liksom
metylfenidat centralstimulerande, men har en nagot annorlunda farmakodynamisk profil och
har dokumenterad effekt hos patienter som inte svarar pa metylfenidat. Atomoxetin &r
godkant aven for nyinsattning vid behandling av ADHD hos vuxna, och saknar
centralstimulerande effekter vilket innebdr att det inte ar narkotikaklassat. | direkt jamférande
korttidsstudier har atomoxetin visats vara nagot mindre effektivt, matt i andel som svara pa
behandlingen. Metylfenidat och atomoxetin har i kliniska studier visat pa effekt vid olika
typer av samsjuklighet. Bade metylfenidat och lisdexamfetamin kan ha tillvanjande
egenskaper och ar narkotikaklassade. Samtliga ADHD-l&kemedel kan 6ka puls och blodtryck.
Metylfenidat och lisdexamfetamin leder i storre utstrackning an atomoxetin till
humdrsvangningar, somnstoérningar och nedsatt aptit. Atomoxetin d andra sidan kan leda till
somnolens (trotthet) och erektil dysfunktion.

Mot bakgrund av den heterogena patientpopulationen och de godkanda ADHD-ldkemedlens
olika egenskaper bedémer TLV att det finns ett behov av sortimentsbredd. Darfor bor
samtliga godkanda lakemedelssubstanser kvarsta i lakemedelsférmanerna. TLV bedémer
vidare att det finns vetenskapligt stod for att stalla Gver patienter som inte svarar pa eller
tolererar ett lakemedel till ett annat ldkemedel utan nagra negativa konsekvenser.

TLV:s bedémning ar att samtliga godkénda lakemedelssubstanser - metylfenidat, atomoxetin
och lisdexamfetamin - bor kvarsta i lakemedelsformanen. Dessutom bedomer TLV att det
finns ett kliniskt behov av minst ett metylfenidatpreparat ur varje klass (Iangverkande,
medellangverkande och kortverkande). De icke-medicinska skillnader som finns mellan
exempelvis de medellangverkande preparaten (se avsnitt 4.8) anser TLV daremot inte ar
avgorande for det kliniska behovet.

Gruppen langverkande metylfenidat bestar idag av tva lakemedel, Concerta samt
Methylphenidate Sandoz. Lakemedelsverket har bedémt att de &r utbytbara mot varandra pa
apotek. Methylphenidate Sandoz ar i dagslaget den produkt som har det lagsta priset, och om
inget annat anges sa byts darfor alla recept pa Concerta ut till Methylphenidate Sandoz pa
apotek. TLV beddmer att det i praktiken bara behovs ett av dessa preparat inom férmanen,
och eftersom de &r utbytbara finner TLV inga hinder for att utesluta det dyrare fran
lakemedelsformanerna i motsvarande styrkor om priset inte justeras. Pa de flesta kliniker
utgor langverkande metylfenidat forstahandsalternativet vid behandling av ADHD bade hos
barn och hos vuxna. Eftersom Methylphenidate Sandoz forefaller vara det mest
kostnadseffektiva behandlingsalternativet ser TLV inget hinder for att faststélla dess status
som forstahandsalternativ genom att inféra formansbegransningar for medellangverkande
metylfenidat och atomoxetin om deras priser inte justeras.

Lisdexamfetamin togs med i lakemedelsférmanerna i december 2013 och subventioneras
endast nar kliniskt svar inte uppnas med metylfenidat, och endast fér barn och ungdomar. |
likhet med metylfenidatpreparat har alltsa inte kostnadseffektiviteten for Elvanse tidigare
provats vid nyinsattning for vuxna. Metylfenidatpreparaten har emellertid inte alagts med en
formell aldershbegransning till godkand indikation pa samma satt som lisdexamfetamin har.
TLV anser darfor att det finns skél att omvardera begransningen for lisdexamfetamin. Effekt
och sakerhet av lisdexamfetamin har demonstrerats i studier pa vuxna med ADHD och det
finns darfor enligt TLV:s uppfattning inget medicinskt hinder for att enbart lata
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andrahandsbegransningen kvarsta. TLV gor beddmningen mot bakgrund av att det inte &r
visat att lisdexamfetamin dr kostnadseffektivt som forstahandsval vid lakemedelsbehandling.

4.1 Klinisk effekt pA ADHD-symtom

Nedan presenteras det vetenskapliga underlaget for de olika ADHD-ldkemedlens effekt pa
ADHD-symtom. Redovisningen ar uppdelad i jamférelser mot placebo respektive mellan
preparaten. | forsta hand utgdrs underlaget av publicerade systematiska 6versikter, men dar
det &r motiverat redovisas aven publicerade kliniska studier.

4.1.1 Metylfenidat jamfort med placebo

TLV har tagit del av atskilliga studier som har jamfort effekten av metylfenidat med placebo
vid behandling av barn och vuxna med ADHD. Resultaten av studierna visar att metylfenidat
jamfort med placebo har en god effekt pA ADHD-symtom.

| SBU-rapporten om ADHD® identifierades fem studier av minst medelhdg kvalitet som
utvéarderade effekt av metylfenidat med placebo hos barn i aldern 5-17 ar, och en pa
forskolebarn (3-5,5 ar) i upp till sex veckor. Fyra av de fem studierna med éldre barn anvande
samma definition av behandlingssvar (CG1%). Baserat pé dessa bedémer SBU att det finns ett
mattligt starkt vetenskapligt underlag for att metylfenidat ger béattre effekt an placebo vid
korttidsbehandling av barn med ADHD matt som andelen som svarar pa behandling. Nagra
studier med uppfdljningstider pa mer &n sex manader kunde inte identifieras, och SBU
beddmer darfor att det finns otillrackligt vetenskapligt underlag for att avgéra om
metylfenidat ger battre effekt an placebo pa ADHD-symtom vid langtidsbehandling av barn
med ADHD.

| SBU-rapporten identifierades dven tio placebokontrollerade RCT utforda pa vuxna med tre
till atta veckors behandlingstid. SBU beddmer att det finns ett mattligt starkt vetenskapligt
underlag for att metylfenidat ger béattre effekt an placebo i andel som svarar pa behandling vid
korttidsbehandling av vuxna med ADHD. | tre av studierna méttes effekten med AISRS* och
CGl-I, i de 6vriga sju pa andra satt. Precis som for barn bedomer SBU att underlaget &r
otillrackligt for att avgéra om metylfenidat ger battre effekt an placebo pa ADHD-symtom vid
langtidsbehandling av vuxna med ADHD.

| en systematisk dversikt och metaanalys*' undersoktes effekten av centralstimulerande medel
pa akademiska fardigheter i klassrumsmiljo. Samtliga inkluderade studier var crossoverstudier
med i genomsnitt tva veckors behandlingsduration for varje intervention. Metaanalysen visar
att for de flesta dimensioner som undersoktes leder metylfenidat till forbattrade
skolfardigheter pa kort sikt.

En dversiktsartikel av Fredriksen och medarbetare*? utvarderade 1angtidseffekt och sakerhet
av centralstimulerande medel och atomoxetin hos vuxna med ADHD. Fem randomiserade

% SBU 2013.

% Clinical Global Impression (CGI) bestar av en sjugradig skala mellan 1 och 7 som anvands fér att bedéma
svarighetsgrad av patientens tillstand (CGI-S) eller forbattring/forsamring vid behandling (CGI-I).

“0 ADHD investigator symptom rating scale (AISRS) &r ett verktyg som mater forekomst och svérighetsgrad av
de 18 olika symtom som utgor kriterium fér ADHD enligt diagnosmanualen DSM-1V. Den urpsrungliga skalan
ar utvecklad for barn, men en modifierad version for vuxna finns ocksa tillginglig (Adult AISRS).

* Prasad V et al., How effective are drug treatments for children with ADHD at improving on-task behavior and
academic achievement in the school classroom? A systematic review and meta-analysis, Eur Child Adolesc
Psychiatry, 2013 22:203-16.

*2 Fredriksen M et al., Long-term efficacy and safety of treatment with stimulants and atomoxetine in adult
ADHD: a review of controlled and naturalistic studies, Eur Neuropsychopharmacol 2013 23:508-27.
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studier och tio 6ppna extensionsstudier av tidigare korta RCT:er uppfyllde kravet pa
uppféljningstider pa minst 24 veckor. De randomiserade studierna visade att
lakemedelsbehandling var mer effektivt an placebo, och extensionsstudierna visade att denna
effekt bibehalls under den 6ppna uppféljningsfasen. Dessutom identifierades 18 longitudinella
observationsstudier och tvarsnittsstudier som visade positiv korrelation mellan tidig diagnos,
behandling med stimulanter under barnaaren och gynnsamma utfall i vuxen alder. For
metylfenidat 6verskred den totala uppfoljningstiden i tre av studierna ett ar. For atomoxetin
hade en av de inkluderade studierna en 6ppen extension med fyra ars uppféljningstid (vid den
tidpunkten hade dock 82 procent av patienterna avbrutit behandlingen).

| en metaanalys av Castells och medarbetare*® utvarderades effekten av metylfenidat hos
vuxna med ADHD. Analysen inkluderade 18 studier. Med en multivariat metaregression
visade studien att direktverkande metylfenidat vid en genomsnittlig dos pa ca 57 mg per dag
har en mattlig effekt pa ADHD-symtom jamfort med placebo (SMD 0,57-0,58), men att
effekten kan dkas med SMD 0,11-0,12 for varje 10 mg 6kning av metylfenidatdosen.
Slutsatsen &r att effekten av metylfenidat pa forbattring av ADHD-symtom ar dosberoende.

Nyinséttning av metylfenidat till vuxna med ADHD var tills helt nyligen utanfér godkand
indikation, och i dagslaget ar endast ett av de fem lang- och medellangverkande
metylfenidatpreparaten pa den svenska marknaden godkéant for denna anvandning. Darfor
redovisas har de relevanta studier som TLV identifierat med relativt 1ang uppfoljningstid
(minst tolv veckor), som tillkommit efter att Ldkemedelsverkets rekommendationer
publicerades 2009.

Résler och medarbetare* randomiserade 359 vuxna med ADHD till medell&ngverkande
metylfenidat (Medikinet kapsel) eller placebo och foljde upp effekten i 24 veckor. Avhoppen
fran studien var mattliga i metylfenidatgruppen (76 procent kvarstod), men hogre i
placebogruppen (56 procent kvarstod). LOCF-analysen® visar att fler patienter svarade
kliniskt pa metylfenidat &n placebo, och detta avspeglas aven i en forbattring i ADHD-
symtom som blev uppenbar i slutet av titreringsfasen vid vecka fem. Vanliga biverkningar i
metylfenidatgruppen var aptitforlust (38 procent), muntorrhet (30 procent), smnstérning (25
procent), hjartklappning (23 procent), torst (24 procent), menstruationsproblem (11 procent),
minskad sexuell lust (11 procent) och svettningar (9 procent). Inga statistiskt sékerstéllda
forandringar i blodtryck noterades, men en 6kad puls observerades i metylfenidatgruppen vid
flera mattillfallen (dock inte vid endpoint). Inga forandringar i kroppsvikt noterades i nagon
av grupperna.

| en 6ppen studie av Adler och medarbetare® titrerades 550 vuxna med ADHD till optimal
dos av langverkande metylfenidat (Concerta) och foljdes i ett ar. Slutgiltiga doser var 36 (22,4
procent), 54 (25,1 procent), 72 (22 procent) 90 (17,1 procent) och 108 mg per dag (13,5
procent). 57 procent fullféljde 6-manaders och 44 procent 12-manaders uppfoljningen. Sma
okningar i blodtryck och puls noterades, och i genomsnitt minskade kroppsvikten med 2,3 kg.
Vanligaste biverkningarna var aptitforlust (27 procent), huvudvérk (24 procent) och insomni

*3 Castells X et al., Efficacy of methylphenidate for adults with attention-deficit hyperactivity disorder, CNS
Drugs 2011 25:157-69.

* Résler M et al., A randomised, placebo-controlled, 24-week, study of low-dose extended-release
methylphenidate in adults with attention-deficit/hyperactivity disorder, Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2009
259:120-9.

** LOCF = Last observation carried forward, en vanlig metod for statistisk hantering av inkompletta data.

“® Adler LA et al., Long-term safety of OROS methylphenidate in adults with attention-deficit/hyperactivity
disorder, J Clin Psychopharmacol 2011 31:108-14.
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(21 procent). Forbattring av ADHD-symtom (métt med AISRS) fran baslinje uppmattes, och
var stabil under uppféljningen.

Casas och medarbetare*’ randomiserade 279 vuxna med ADHD till langverkande
metylfenidat (Concerta) 54 eller 72 mg per dag eller placebo och féljde upp effekt och
sakerhet under 13 veckor. | gruppen som fick 72 mg per dag metylfenidat var effekten pa
ADHD-symtom (CAARS) battre an i placebogruppen. Avhoppen var relativt hdga, cirka 60
procent fullféljde studien i metylfenidatgrupperna, och cirka 70 procent i placebogruppen. De
vanligaste biverkningarna var aptitforlust, illamaende, insomni, muntorrhet, aptitforlust,
viktminskning och insomni.

Biederman och medarbetare*® randomiserade vuxna med ADHD till langverkande
metylfenidat (Concerta) eller placebo i en studie med tre faser, en sex veckors effektstudie
(n=223) foljt av en 24 veckors dubbelblind fortsattningsstudie (n=96) och darefter en
dubbelblind, placebokontrolerad, fyra veckors utsattningsttudie (n=23). I slutet av den forsta
fasen var den genomsnittliga dosen 78,4 mg per dag metylfenidat. Effekt pa ADHD-symtom
(Adult AISRS*) var béttre i metylfenidatgruppen i slutet av den forsta fasen, och den
kvarstod under uppfoljningsstudien. Vid utsattningen var det ingen statistiskt séakerstalld
skillnad mellan grupperna som fick metylfenidat eller placebo. Aptitférlust, insomni,
irritabilitet, muntorrhet och neurologiska symtom férekom i gruppen som fick metylfenidat.

| en dubbelblind crossoverstudie av Wender och medarbetare®® randomiserade 116 vuxna med
ADHD till kortverkande metylfenidat eller placebo. Patienter som svarade kliniskt pa
metylfenidat ingick i en 6ppen studie med tolv manaders uppfoljningstid. I den dubbelblinda
studien forbattrades 74 procent av metylfenidat och 21 procent av placebo. |
uppfdljningsstudien minskade symtomen med 80 procent fran baslinje (WRAADDS®). Cirka
61 procent av deltagarna fullfoljde studien.

Bejerot och medarbetare™ foljde upp 133 vuxna patienter med ADHD som pabérjade
behandling med centralstimulerande lakemedel mellan ar 2001 och 2006 under tva ar. Studien
utférdes vid en klinik i Stockholm. 45 procent behandlades samtidigt for depression eller
angest. 65 procent av patienterna fick metylfenidat, resten dexamfetamin. Halften av
patienterna kvarstod vid tvaarsuppféljningen (44 procent av de som fick metylfenidat). Endast
15 procent avbrot behandling pa grund av bristande effekt. Statistiskt sékerstallda
forbattringar i ADHD-symtom fran baslinjen noterades. Pulsen var forhojd vid
tvaarsuppfoljningen, men inte blodtrycket. Inga allvarliga biverkningar eller skadligt bruk av
drogerupptacktes. VVanligaste biverkningarna var muntorrhet, aptitférlust, insomni, takykardi,
yrsel, huvudvark och illamaende.

*" Casas M et al., Efficacy and safety of prolonged-release OROS methylphenidate in adults with attention
deficit/hyperactivity disorder: a 13-week, randomized, double-blind, placebo-controlled, fixed-dose study, World
J Biol Psychiatry 2013 14:268-81.

“8 Biederman J et al., A randomized, 3-phase, 34-week, double-blind, long-term efficacy study of osmotic-
release oral system-methylphenidate in adults with attention-deficit/hyperactivity disorder, J Clin
Psychopharmacol 2010 30:549-53.

* ADHD investigator symptom rating scale (AISRS) &r ett verktyg som mater forekomst och svérighetsgrad av
de 18 olika symtom som utgor kriterium for ADHD enligt diagnosmanualen DSM-1V. Den urpsrungliga skalan
ar utvecklad for barn, men en modifierad version for vuxna finns ocksa tillginglig (Adult AISRS).

% \Wender PH et al., A one year trial of methylphenidate in the treatment of ADHD, J Attent Dis 2011 15:36.

> Wender-Reimherr Adult Attention Deficit Disorder Scale (WRAADDS) &r en klinikerledd strukturerad
intervju som utvarderar sju olika symtom pa en skala mellan 0 och 4.

%2 Bejerot S et al., Two-year outcome of treatment with central stimulant medication in adult attention-
deficit/hyperactivity disorder: a prospective study, J Clin Psychiatry 2010 71:1590-7.
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Det medellangverkande metylfenidatpreparatet Ritalin kapsel har ocksa utvarderats hos vuxna
patienter med ADHD i en randomiserad placebokontrollerad studie med 725 patienter®.
Studien inleddes med en tre veckor lang titreringsfas och en efterféljande sex veckor lang fas
med fast dosering (40, 60 och 80 mg/dag eller placebo), foljt av titrering till optimal dos under
en femveckorsperiod. Déarefter utvarderades bibehallen effekt av preparatet i en sex manaders
lang dubbelblind, randomiserad utsattningsstudie dar patienter randomiserades till placebo (25
procent) eller till den uttitrerade dosen. Studien kompletterades sedan med en 6ppen sex
manaders forlangning. Studien visar att Ritalin kapsel ar effektivt med avseende pa ADHD-
symtom hos vuxna. | utsattningsfasen var risken for behandlingsmisslyckande betydligt lagre
for gruppen som fick Ritalin. De vanligaste biverkningarna av metylfenidat var aptitforlust,
huvudvark, muntorrhet, illamaende och insomni. Férekomsten av allvarliga biverkningar var
densamma i grupperna som fick metylfenidat respektive placebo.

4.1.2 Atomoxetin jamfort med placebo

TLV har dven tagit del av ett stort antal placebokontrollerade studier av atomoxetin, som
sammantaget visar att atomoxetin har god effekt pa ADHD-symtom jamfaért med placebo.
Atomoxetin ar godkant vid behandling av bade barn och vuxna. Av den anledningen har
redovisningen av befintliga studier nedan begrénsats till systematiska
litteraturdversikter/metaanalyser och endast enstaka primarstudier.

| SBU-rapporten>* identifierades sex randomiserade, placebo-kontrollerade studier av minst
medelhdg kvalitet som utvarderade medelhtdg dos av atomoxetin hos barn och ungdomar,
varav en studie var utférd i Sverige. Uppfoljningstiderna var mellan sex och tolv veckor.
Ytterligare tio studier av minst medelhog kvalitet utvarderade hog dos av atomoxetin, med
uppféljningstider pa mellan sex och nio veckor. SBU beddmer att det finns ett mattligt starkt
vetenskapligt underlag for att atomoxetin ger battre effekt an placebo pa ADHD-symtom vid
korttidsbehandling av barn med ADHD (matt med ADHD-RS>®). Daremot bedémer man att
underlaget ar otillrackligt for att avgora om atomoxetin ger béattre effekt an placebo pa
ADHD-symtom vid langtidsbehandling av barn med ADHD. Nagra studier med
uppfoljningstid langre an sex manader med minst medelhdg kvalitet kunde inte identifieras.

| SBU-rapporten identifierades ocksa fyra placebokontrollerade RCT utférda pa vuxna med
tio till tolv veckors uppféljningstid. SBU bedomer att det finns ett mattligt starkt vetenskapligt
underlag for att atomoxetin ger battre effekt an placebo pA ADHD-symtom (matt med
CAARS®®) vid korttidsbehandling av vuxna med ADHD. Fér langtidsbehandling av vuxna
med ADHD beddmer SBU att det finns otillrackligt vetenskapligt underlag for att avgéra om
atomoxetin ger béttre effekt an placebo paA ADHD-symtom. Detta baserades pa tva studier
med brister i studiekvalitet och precision.

En metaanalys av Cunill och medarbetare®” inkluderade tolv placebokontrollerade
atomoxetinstudier utforda pa vuxna med ADHD, motsvarande totalt 3375 patienter. Studierna

%% Huss M et al., Methylphenidate hydrochloride modified-release in adults with attention deficit hyperactivity
disorder: a randomized double-blind placebo-controlled trial, Adv Ther 2014 31:44-65.

> SBU 2013.

% ADHD Rating Scale (ADHD-RS) &r ett skattningsformular som innehaller de 18 kriterierna i DSM-IV fér
diagnos av ADHD. Funktionsnedsattning inom varje doman graderas i en skala fran 0 till 3 med hogre varde for
svarare symtom.

*® Conners Adult ADHD Rating Scale (CAARS) &r ett skattningsformular med fragor for vart och ett av de 18
kriterierna i DSM-IV for diagnos av ADHD. Skalan innehéller ocksa subskalor for uppmarksamhetssvérigheter
(9 symtom) och hyperaktivitet/impulsivitet (9 symtom).

> Cunill R et al., Atomoxetine for attention deficit hyperactivity disorder in the adulthood: a meta-analysis and
meta-regression, Pharmacoepidem Drug Saf 2013 22:961-9.
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hade uppfoljningstider pa upp till 26 veckor (i genomsnit 17 veckor). Forfattarna konstaterar
att behandlingsavbrott var vanligare med atomoxetin &n placebo, &ven behandlingsavbrott
orsakade av biverkningar. Dessutom visar metaanalysen att atomoxetin har en statistiskt
sakerstalld men relativt liten effekt pa ADHD-symtom. Forfattarna konkluderar att
atomoxetin har en ofordelaktig nytta-riskbalans for behandling av vuxna med ADHD och
rekommenderar inte att lakemedlet anvands i denna population. Studien har dock fatt kritik
for valet av kliniskt utfallsmatt i analysen (behandlingsavbrott)®®,

Kohn och medarbetare utvérderade i en systematisk oversikt®® 33 studier med olika design
och syften av atomoxetin hos barn med ADHD. Slutsatsen av denna genomgang &r att
atomoxetin ar kliniskt effektivt, sékert och kostnadseffektivt.

| en studie av Upadhyaya och medarbetare® genomgick drygt 2000 vuxna patienter med
ADHD en tolv veckor lang oblindad titreringsfas med atomoxetin. De patienter som uppfyllde
kraven for kliniskt respons gick dver i en dubbelblind tolv veckor lang fas med 80 eller 100
mg per dag atomoxetin. De patienter som inte férsdmrades under denna fas gick vidare till en
25 veckor lang fas av randomiserad utsattning, dar halften av gruppen fick placebo. Primért
effektmatt var kvarstaende kliniskt respons under den randomiserade utséttningsfasen.
Atomoxetin minskade ADHD-symtomen jamfort med placebo under de férsta 24 veckornas
behandling, och vid utséttning var det fler patienter i atomoxetingruppen som bibehdll klinisk
effekt an i placebogruppen.

4.1.3 Lisdexamfetamin jamfért med placebo

Lisdexamfetamin ar det senaste godkanda ADHD-lakemedlet pa den svenska marknaden.
Antalet placebokontrollerade studier av lisdexamfetamin ar darfor av forklarliga skal mindre
an for de aldre preparaten. De studier som TLV har tagit del av visar dock pa god effekt pa
ADHD-symtom.

Lisdexamfetamin har utvérderats mot placebo hos barn med ADHD bland annat i en sju
veckors studie som ocksd inkluderade en aktiv arm (l&ngverkande metylfenidat, Concerta)®.
Effekten av lisdexamfetamin jamfort med placebo var statistiskt sékerstalld och Kliniskt
relevant, bade avseende symtom matt som ADHD-RS och andel responders métt med CGI-.

| en studie av Ginsberg och medarbetare®” randomiserades 414 vuxna patienter med ADHD
till lisdexamfetamin (30, 50 eller 70 mg/dag) eller placebo i fyra veckor. | en 6ppen
uppféljningsstudie av Mattingly och medarbetare® titrerades 345 av studiedeltagarna till
optimal dos av lisdexamfetamin under en fyraveckorsperiod och foljdes i ytterligare elva
manader. Totalt 191 (54,7 procent) fullfoljde studien. Forbattringar i ADHD-symtom kvarstod
under hela studien. I den dubbelblinda studien uppnadde 69 procent respons, jamfort med 37
procent i placebogruppen. I uppféljningsstudien var det 75 procent som bibehdll respons

*® Ramos-Quiroga JA et al., Response to Cunill et al., Pharmacoepidemiol Drug Saf 2014 23:435-6.

% Kohn MR et al., Efficacy and safety of atomoxetine in the treatment of children and adolescents with attention
deficit hyperactivity disorder, Clin Med Insights Pediatr 2012 6:95-162.

% Upadhyaya H et al., Maintenance of response after open-label treatment with atomoxetine hydrochloride in
international European and non-European adult outpatients with attention-deficit/hyperactivity disorder: a
placebo-controlled, randomised withdrawal study, Eur J Psychiat 2013 27:185-205.

%1 Coghill DR et al., Efficacy of lisdexamfetamine dimesylate throughout the day in children and adolescents
with attention-deficit/hyperactivity disorder: results from a randomized controlled trial, Eur Child Adolesc
Psychiatry 2014 23:61-8..

%2 Ginsberg L et al., Long-term treatment outcomes with lisdexamfetamine dimesylate for adults with attention-
deficit/hyperactivity disorder stratified by baseline severity, Curr Med Res Opin 2011 27:1097-107.

% Mattingly GW et al., Clinical response and symptomatic remission in short- and long-term trials of
lisdexamfetamine dimesylate in adults with attention-deficit/hyperactivity disorder, BMC Psychiatry 2013 13:39.
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under hela tolvmanadersperioden. De vanligaste biverkningarna var luftvagsinfektion (22
procent), insomni (20 %), huvudvark (17 %), muntorrhet (17 %), aptitforlust (14 %) och
irritabilitet (11 %).

4.1.4 Jamforelser mellan olika metylfenidatberedningar

Arbetsgruppen har tagit del av ett flertal studier som direkt jamfor effekten av tva eller flera
metylfenidatpreparat. Den stora majoriteten av dessa studier forsoker besvara fragor om
farmakokinetik och bioekvivalens vid olika tidpunkter under dagen. De allra flesta &r
dessutom utférda p& vuxna. | en systematisk éversiktsartikel av Coghill och medarbetare®
sammanfattas de studier som ber6r skillnader mellan metylfenidatpreparat. Denna
sammanstallning bekréftar de uppgifter om farmakokinetik och ekvipotens som presenteras i
avsnitt 4.6 och 4.7.

4.1.5 Atomoxetin jamfort med metylfenidat
TLV har tagit del av flera studier som jamfor effekten av atomoxetin med metylfenidat, men
de flesta har mycket korta uppfoljningstider.

| SBU-rapporten® identifierades tva studier som jamforde effekten av atomoxetin med
metylfenidat hos barn med ADHD. Den ena jamfdérde atomoxetin 0,8-1,8 mg/kg/dag med
langverkande metylfenidat (Concerta; 18-54 mg/dag), och hade en uppféljningstid pa sex
veckor®. Den andra studien jamforde atomoxetin 0,8-1,8 mg/kg/dag och direktverkande
metylfenidat (0,2-0,6 mg/kg/dag) och hade &tta veckors uppfdljningstid®’. I den férsta studien
var effekten av metylfenidat i genomsnitt battre an av atomoxetin, och andelen responders var
storre. Men studiedesignen kan ha missgynnat atomoxetin. Barn som tidigare testat
metylfenidat och antingen inte svarat pa behandlingen eller fatt svara biverkningar var
namligen exkluderade. Den andra studien visade inte pa nagon effektskillnad mellan
atomoxetin och metylfenidat, men vardet av studien begransas av att metylfenidat
administrerades i en 1dg dos. SBU bedomer att det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for
att bedoma om det finns skillnader mellan atomoxetin och metylfenidat avseende effekt pa
ADHD-symtom hos barn med ADHD.

| en metaanalys av van Wyk och medarbetare® underséktes om férekomst av oppositionalitet,
uppmarksamhetsstorning och hyperaktivitet leder till skillnader i respons mellan atomoxetin
och metylfenidat. Metaanalysen inkluderade sju studier med data fran 1 391 barn. Slutsatsen
var att det inte forelag nagon skillnad i respons mellan atomoxetin och metylfenidat som kan
forklaras av forekomst av trotsbeteende, uppmarksamhetsstérning eller hyperaktivitet.

Hanwella och medarbetare® utférde en metaanalys med data fran nio studier som jamfor
atomoxetin med metylfenidat hos barn med ADHD. Uppféljningstiden varierade mellan tre
och tio veckor, och kvaliteten pa studierna varierade (fyra av studierna var t ex oblindade).
Metaanalysen visade pa en numerisk men inte statistiskt sakerstalld fordel for metylfenidat

% Coghill D et al., Long-acting methylphenidate formulations in the treatment of attention-deficit/hyperactivity
disorder: a systematic review of head-to-head studies, BMC Psychiatry 2013 13:237.

% SBU 2013.

% Newcorn JH et al., Atomoxetine and osmotically released methylphenidate for the treatment of attention
deficit hyperactivity disorder: acute comparison and differential response. Am J Psychiatry 2008 165:721-30.

7 Wang Y et al., Atomoxetine versus methylphenidate in paediatric outpatients with attention deficit
hyperactivity disorder: a randomized, double-blind comparison trial, Aust N Z J Psychiatry 2007 41:222-30.

% van Wyk GW et al., How oppositionality, inattention, and hyperactivity affect response to atomoxetine versus
methylphenidate: a pooled meta-analysis, J Attent Disord 2012 16:314-24.

% Hanwella R et al., Comparative efficacy and acceptability of methylphenidate and atomoxetine in treatment of
attention deficit hyperactivity disorder in children and adolescents: a meta-analysis, BMC Psychiatry 2011
11:176.
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avseende symtomlindring (métt med ADHD-RS). Slutsatsen i studien &r att metylfenidat ar
mer effektivt &n atomoxetin och darfor kan utgora forstahandsval vid lakemedelsbehandling
av ADHD hos barn och ungdomar.

I en metanalys av Hazell och medarbetare” inkluderades sju studier med 1 368 barn med
ADHD med atminstone sex veckors uppféljningstid. Vid sex veckor var andelen som
uppnadde respons detsamma for de bada lakemedlen (ca 54 procent). | alla utom en av
studierna’ utgjordes behandling med metylfenidat av direktverkande beredningar.

Det saknas direkt jamforande studier av atomoxetin och metylfenidat hos vuxna med ADHD.
SBU drar slutsatsen att det finns otillrackligt vetenskapligt underlag for att bedéma om det
finns skillnader mellan atomoxetin och metylfenidat avseende effekt pa ADHD-symtom hos
vuxna med ADHD ™2,

4.1.6 Lisdexamfetamin jamfért med metylfenidat

Lisdexamfetamin har utvérderats i en placebokontrollerad studie pa barn med langverkande
metylfenidat (Concerta) som aktiv kontroll . Studien var inte designad for att detektera en
statistiskt sékerstalld skillnad i effekt mellan lisdexamfetamin och metylfenidat, men post
hoc-analyser visade pa en storre numerisk effekt jamfort med placebo for lisdexamfetamin &n
for langverkande metylfenidat. Tid till respons var ocksa kortare for lisdexamfetamin an
langverkande metylfenidat.

| en metaanalys av Faraone och Buitelaar’* utvarderades effekten av olika centralstimulerande
medel hos barn med ADHD. | studien sammanvagdes effekten av lisdexamfetamin med andra
amfetaminberedningar. Effektstorleken var storre for amfetaminpreparat an for metylfenidat.

4.1.7 Lisdexamfetamin jAmfort med atomoxetin

Lisdexamfetamin har utvérderats i jamforelse med atomoxetin i en studie med barn som
svarat otillrackligt p& behandling med metylfenidat’. Uppféljningstiden var nio veckor.
Studien visade att mediantiden till respons métt med CGI-I var 12 dagar for lisdexamfetamin
och 21 dagar for atomoxetin. Andelen som svarade pa behandlingen i slutet av studien var
ocksa storre for lisdexamfetamin (80 procent) jamfort med atomoxetin (60 procent).

TLV:s kommentarer:

TLV bedémer att det finns evidens for att samtliga ADHD-lakemedel har en god effekt pa
ADHD-symtom jamfort med placebo, bade hos barn och vuxna. Inget av lakemedlen har i
studier visats ha god effekt pa samtliga studiedeltagare. Andelen patienter som uppnar
tillracklig klinisk effekt av behandlingen utan att drabbas av oacceptabla biverkningar varierar
mellan preparaten, men ocksa mellan studierna, vilket kan bero pa skillnader mellan de
studerade grupperna.

" Hazell PL et al., Core ADHD symptom improvement with atomoxetine versus methylphenidate: a direct
comparison meta-analysis, J Attent Disord 2011 15:674.

™ Newcorn 2008.

72 SBU-rapporten 2013.

® Coghill et al., 2014.

™ Faraone SV & Buitelaar J, Comparing the efficacy of stimulants for ADHD in children and adolescents using
meta-analysis, Eur Child Adolesc Psychiatry 2010 19:353-64.

" Dittmann RW et al., Efficacy and safety of lisdexamfetamine dimesylate and atomoxetine in the treatment of
attention-deficit/hyperactivity disorder: a head-to-head, randomized, double-blind, phase I11b study, CNS Drugs
2013 27:1081-92.
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De fa studier som direkt jamfor olika ADHD-ldkemedel som har utforts har varierande och i
vissa fall otillfredsstallande kort uppféljningstid, fran nagra veckor upp till ett par manader.
Dessa studier kan inte anvandas for att dra slutsatser om skillnader i effekt pa langre sikt.
Sarskilt problematiska ar jamforelser med kort uppféljningstid som inkluderar atomoxetin,
eftersom effekten till skillnad fran de centralstimulerande lakemedlen byggs upp langsamt
over flera veckors tid.

Nagra studier har undersokt effekten av ett eller flera lakemedel pa en studiepopulation som
tidigare inte svarat val pa ett annat preparat, alternativt upplevt oacceptabla biverkningar. Till
exempel galler detta studien av Dittmann och medarbetare (2013) som jamfor effekten av
lisdexamfetamin och atomoxetin hos patienter som inte uppnatt kliniskt respons med
metylfenidat. Sddana studier ar sérskilt intressanta eftersom de visar att patienter som inte
svarat val pa ett preparat kan svara battre pa ett annat (se avsnitt 4.3).

Sammantaget bedémer TLV att de kliniska studierna visar att det finns behov av ett brett
sortiment av ADHD-ldkemedel.

4.2 Risk-nyttaprofil, skillnader i biverkningsprofil

Samtliga ADHD-lakemedel ut6var sin effekt huvudsakligen genom paverkan pa friséttning
och/eller aterupptag av katekolaminer i centrala nervsystemet. Metylfenidat och
lisdexamfetamin hor till gruppen centralstimulerande medel, vilket innebér att de har en
uttalad stimulerande effekt pa mental funktion och beteende, kan leda till upprymdhet och
eufori, minskar trotthetskanslor och aptit samt 6kar motorisk aktivitet. Saval de
centralstimulerande medlen och den icke centralstimulerande substansen atomoxetin har
sympatomimetiska effekter. Detta innebér att de genom att 0ka frisattningen av noradrenalin
leder till 6kad puls och blodtryck, och hdmmar tarmmotiliteten. De sympatomimetiska
egenskaperna leder ocksa ofta till biverkningar som illamaende, buksmérta, muntorrhet och
huvudvark, men for samtliga preparat ar dessa biverkningar ofta av 6vergaende natur.

Lakemedelsverket bevakar sakerheten av ADHD-l&ékemedel, dels genom monitorering av
biverkningsrapporter, och dels genom analys av fragor stallda till Giftinformationscentralen
om forgiftningstillbud. Enligt en &rsrapport fran Lakemedelsverket’® férekommer ingen
okning av antalet biverkningsrapporter eller nadgon vésentlig forandring av
biverkningsmonstret jamfort med tidigare ars rapportering. Under 2013 inkom 37
biverkningsrapporter for metylfenidat, varav 25 klassades som allvarliga och fyra som
livshotande (tva hjartinfarkter, en hjarnblédning och ett sjalvmordsforsék). Tre rapporter
géllde forgiftningar, varav en 6verdos i samband med intravendst intag av metylfenidat. Inga
dodsfall rapporterades. Mest rapporterade var hjartkarlbiverkningar samt psykiska och
neurologiska biverkningar. Under 2013 inkom tolv biverkningsrapporter for atomoxetin. Av
dessa var fem klassade som allvarliga, varav en livshotande (hjarnblédning, medicinerades
aven med metylfenidat). En rapport avsag forgiftning. Mest rapporterade var psykiska
biverkningar.

4.2.1 Metylfenidat

De vanligaste biverkningarna av metylfenidat &r sémnldshet, nervositet, huvudvark (mer an
tio procent), aptitforlust (med mattligt reducerad viktuppgang och langdtillvéxt som méjlig
foljd), humorsvangningar och andra affektiva tillstand, initial somnloshet, minskad libido,
somnolens, yrsel m.m. Flertalet far ocksa forhojd puls och blodtryck. I 6versikten av Coghill

6 Lakemedelsverket 2014.
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och medarbetare’’ konstaterar forfattarna att det saknas vetenskapligt underlag for att bedéma
huruvida det finns skillnader i biverkningsprofil mellan de olika metylfenidatberedningarna.

4.2.2 Strattera

Enligt produktresumén for Strattera ar de vanligaste biverkningarna for barn och ungdomar
huvudvark, buksmartor och minskad aptit, som drabbar 15-20 procent av patienterna. Normalt
leder dessa biverkningar inte till att lakemedlet behdver séttas ut, och buksmartor och
aptitforlust ar vanligtvis dvergaende. Ungefar tio procent av patienterna drabbas av
overgaende illamaende, krakningar och somnolens. Flertalet som behandlas med atomoxetin
har ocksa forhojd puls och blodtryck. Psykiska biverkningar som irritabilitet,
humdrsvangningar, sémnloshet, agitation, depression, nedstamdhet, angest och tics
rapporteras som vanliga (drabbar mellan en och tio procent).

4.2.3 Lisdexamfetamin

Produktresumén for Elvanse anger att lisdexamfetamin &r forknippat med typiska
centralstimulerande biverkningar som nedsatt aptit, insomni, muntorrhet, huvudvark,
viktminskning och buksmarta. Detta bekréftas av de studier som utgjorde grund for
godkannande och subvention av Elvanse.

4.2.4 Hjart-karlbiverkningar

Bade metylfenidat, atomoxetin och lisdexamfetamin paverkar puls och blodtryck, och kan
orsaka forandringar i EKG hos en del barn. For de flesta &r puls- och blodtrycksékningen av
behandlingen mattlig (mindre an 10 slag per minut, och mindre &n 5 mm Hg), men for vissa
patienter kan 6kningen vara storre. Dessa biverkningar &r reversibla och upphér om
behandlingen avbryts. Data fran en direkt jamforande studie visar att pulsékningen kan vara
ndgot hogre for atomoxetin &n for metylfenidat’®. Hos patienter med underliggande
strukturella hjartfel finns en 6kad risk for plotslig dod, varfor ADHD-ldkemedel inte
rekommenderas for dessa patienter. Regelbunden uppféljning av blodtryck ska goras hos
samtliga anvéndare.

| 6versiktsartikeln av Fredriksen och medarbetare’ dras slutsatsen att centralstimulerande
medel och atomoxetin &r férenade med blygsamma 6kningar av puls och blodtryck, men att
patienter som har hjartfel ska undvika dessa lakemedel. Det finns exempel i litteraturen pa fall
av plotslig hjartddéd som associeras med ADHD-lakemedel. Detta ar dock sallsynt. | en
retrospektiv kohortstudie av Cooper och medarbetare® med data frdn barn och unga vuxna
som behandlats med ADHD-lakemedel under cirka 370 000 personar observerades 1,87
kardiovaskulara handelser per 100 000 personar hos anvandare av ADHD-ldkemedel, jamfort
med 3,1 handelser per 100 000 personar hos obehandlade patienter. Varken nuvarande
anvandare eller fore detta anvandare av ADHD-ldkemedel bedémdes i denna studie I6pa en
okad risk for att drabbas av en svar kardiovaskular handelse®.

" Coghill et al., 2013.

8 Newcorn et al., 2008.

" Fredriksen M et al., Long-term efficacy and safety of treatment with stimulants and atomoxetine in adult
ADHD: a review of controlled and naturalistic studies, Eur Neuropsychopharmacol 2013 23:508-27.

8 Cooper WO et al., ADHD drugs and serious cardiovascular events in children and young adults, N Engl J Med
2011 365:1896-904.

8 Habel LA et al., ADHD medications and risk of serious cardiovascular eventes in young and middle-aged
adults, J Am Med Assoc 2011 306:2673-83.
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| Lakemedelsverkets rekommendationer®® anges att systoliskt och diastoliskt blodtryck dkar
omkring 3-4 mm Hg och puls med omkring 5-6 slag/min, med liknande effekter for bade barn
och vuxna, vid behandling med saval metylfenidat som atomoxetin. Forsiktighet ar darfor
tillradigt vid behandling av patienter med hypertoni, och blodtryck och puls bor kontrolleras
regelbundet. Efter rapporter i USA om enstaka fall av plotslig dod bland barn med strukturella
hjartfel som anvént centralstimulerande lakemedel &r metylfenidat kontraindicerat hos
patienter med svar angina pectoris, hjartarytmi och allvarlig hypertoni, aterosklerotisk
hjéartsjukdom, tidigare hjartinfarkt, hjartsvikt, kdnd cerebrovaskular sjukdom eller hdg risk for
cerebrovaskular sjukdom. Metylfenidatbehandling av barn med medfodda hjartfel bor ske i
samrad med barnkardiolog.

425 SOmnbesvar

Samtliga ADHD-lakemedel kan leda till sémnsvarigheter, och sémnstérning/insomni anges i
produktresuméerna som vanliga eller mycket vanliga. Samtidigt & ADHD i sig forknippat
med somnstorningar. Pa grund av brister i studiekvalitet, Gverensstammelse och precision
beddmer SBU®? att det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att avgéra om vare sig
atomoxetin eller metylfenidat leder till somnstorningar i storre utstrackning an placebo hos
barn. Hos vuxna daremot finns enligt SBU ett begransat underlag for att metylfenidat leder till
mer biverkningar i form av sémnstérningar &n placebo.

Sangal och medarbetare®* utvarderade effekten av atomoxetin tvé ganger dagligen jamfort
med kortverkande metylfenidat tre ganger dagligen avseende insomningstid och andra
somnrelaterade parametrar. Studien hade en crossover-design med sju veckors behandlingstid,
och visade att insomningstiden var kortare vid behandling med atomoxetin.

Newcorn och medarbetare® randomiserade barn med ADHD till atomoxetin, l&ngverkande
metylfenidat (Concerta) eller placebo och féjde dem under sex veckor. Syftet med studien var
att utvardera effekten pa andelen patienter som svarade pa behandling (definierat som en 40
procent minskning av ADHD-RS). I gruppen som fick metylfenidat var frekvensen av
insomni storre an i1 gruppen som fick atomoxetin (13 jamfort med 7 procent). Samtidigt var
forekomsten av somnolens nagot hogre i gruppen som fick atomoxetin (6 jamfort med 2
procent i metylfenidatgruppen).

Dittman och medarbetare® jamforde lisdexamfetamin med atomoxetin under nio veckor hos
barn som inte svarat eller fatt besvarande biverkningar av metylfenidat. Férekomsten av
manga vanliga biverkningar var densamma i bada grupperna, men aptitforlust och
somnbesvar var vanligare i gruppen som fick lisdexamfetamin.

| en studie av Banaschewski och medarbetare®” jamférdes lisdexamfetamin med Iangverkande
metylfenidat (Concerta) hos barn med ADHD under sju veckor. Biverkningsrapporteringen
talar for att effekterna pa aptit och sémn ar mer uttalade for lisdexamfetamin an for
metylfenidat.

8 |_akemedelsverket 2009.

% SBU 2013.

8 Sangal RB et al., Effects of atomoxetine and methylphenidate on sleep in children with ADHD, SLEEP 2006
29:1573-85.

% Newcorn et al., 2008.

% Dittmann et al., 2013.

8 Banaschewski T et al., Health-related quality of life and functional outcomes from a randomized, controlled
study of lisdexamfetamine dimesylate in children and adolescents with attention deficit hyperactivity disorder,
CNS Drugs 2013 27:829-40.
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Sonuga-Barke och medarbetare® analyserade frekvens och magnitud av olika biverkningar i
data fran en randomiserad cross-overstudie med 184 barn (COMACS). Dar noterades en ]
statistisk sékerstélld trend for att somnbiverkningarna ar mindre uttalade vid behanding med
Equasym Depot an med Concerta.

Kohn och medarbetare konstaterar i en systematisk 6versikt® att resultaten frén en enda
studie inte &r tillrackligt for att faststéalla vetenskapligt om det foreligger nagon egentlig
skillnad mellan metylfenidat och atomoxetin avseende risken for somnstérning. Dér
konstateras ocksa att i flera atomoxetinstudier har forekomsten av insomni varierat kraftigt,
mellan 10 och 60 procent. | en annan dversikt av Aagaard och medarbetare® rapporteras
somnstorning i placebokontrolleradestudier av metylfenidat i storre omfattning &n i studier av
atomoxetin (metylfenidat/placebo 2-44/3-10 procent; atomoxetin/placebo 3-19/1-13 procent).
| Lakemedelsverkets rekommendation® framgar att sémnstorningar férekommer ofta vid
behandling med centralstimulerande lakemedel, och ar mindre forekommande med
atomoxetin. Sedering kan dock utgora ett problem dagtid med atomoxetin. Frekvensen av
insomni utifran placebokontrollerade studier av atomoxetin och metylfenidat utvarderades
ocksé i SBU-rapporten om ADHD®?. Analysen visar att insomni forekommer med bada
preparaten i studier med vuxna patienter med ADHD. For barn analyserades inte insomni,
men daremot dagtrétthet/dasighet som var vanligt vid behandling med atomoxetin.

4.2.6 Aptit och tillvaxt

Centralstimulerande lakemedel ar forknippade med en minskad langdtillvéxt pa cirka 1 cm/ar
de forsta ett till tre dren, sannolikt till foljd av aptitforlust®. | Lakemedelsverkets
rekommendation® framgar att denna effekt som regel &r begransad och avtar med tiden.
Metylfenidat ger inte upphov till uppenbar kortvuxenhet eller undervikt pa gruppniva. Studier
har inte pavisat nagra kliniskt relevanta effekter pa langdtillvaxt och viktokning hos barn som
behandlas med atomoxetin. | SBU-rapporten om ADHD® gjordes metaanalyser for férekomst
av aptitforlust med placebokontrollerade studier for bade atomoxetin och metylfenidat. Bada
preparaten paverkade aptit negativt hos barn och vuxna.

I studien av Newcorn och medarbetare® randomiserades barn med ADHD till atomoxetin,
langverkande metylfenidat (Concerta) eller placebo och féjdes under sex veckor. | gruppen
som fick metylfenidat var frekvensen av insomni nagot storre an i gruppen som fick
atomoxetin (17 jamfort med 14 procent). | studien mattes ocksa forandring i vikt under
studiens gang. | placebogruppen dkade vikten med 1,1 kg under de sex veckorna som studien
pagick, medan vikten minskade med 0,6 respektive 0,9 kg i atomoxetin- respektive
metylfenidatgruppen.

® Sonuga-Barke E et al., Adverse reactions to methylphenidate treatment for attention-deficit/hyperactivity
disorder: structure and associations with clinical characteristics and symptom control, J Child Adolesc
Psychopharmacol 2009 19:683-90.

% Kohn et al., 2012

% Aagaard L & Hansen EH, The occurence of adverse drug reactions reported for attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD) medications in the pediatric population: a qualitative review of empirical studies, Neuropsych
Dis Treat 2011 7:729-44.

°1 |_akemedelsverket 2009.

%2 SBU 2013.

% Feldman PD et al., Methylphenidate in children with seizures and attention-deficit disorder, Am J Dis Child
1989 143:1081-6.

% Lakemedelsverket 2009.

% SBU 2013.

% Newcorn et al., 2008.
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Dittman och medarbetare®’ jamforde lisdexamfetamin med atomoxetin under nio veckor hos
barn som inte svarat eller fatt besvarande biverkningar av metylfenidat. Férekomsten av
manga vanliga biverkningar var densamma i bada grupperna, men aptitforlust och
somnbesvar var vanligare i gruppen som fick lisdexamfetamin.

4.2.7 Psykiska biverkningar

Psykotiska symtom, sjalvmordstankar/sjalvmordsforsok och aggressivitet i séllsynta fall har
rapporterats i samband med behandling med metylfenidat®®. I klinisk praxis ses relativt ofta
vid inledning av behandlingen psykiska symtom som nedstdmdhet, irritation och
humadrsvangningar som forsvinner efter en tid. Vid behandling med atomoxetin har psykiska
biverkningar som sjalvmordstankar och sjalvmordsforsék, hypomani/mani och aggressivitet
rapporterats. | SBU-rapporten om ADHD™ konstaterades att metylfenidat kan 6ka risken for
oro/angest vid korttidsbehandling av ADHD hos vuxna.

Psykotiska symtom &r hallucinationer eller vanforestallningar som intréffar hos personer som
ar vid medvetande, och utan feber eller i insomnings- eller uppvakningsfas. I de allra flesta
fall ar psykotiska biverkningar milda och évergaende och inte behandlingskravande.
Prevalensen av psykotiska symtom hos barn som behandlas med ADHD-ldkemedel i
kontrollerade studier uppgar till cirka 0,2 procent. Detta ar avsevart lagre an sjalvrapporterade
psykotiska symtom i den allmanna populationen, och den laga rapporteringen i studier beror
sannolikt pa avsaknaden av systematisk insamling av biverkningsdata. Fran en genomgang av
49 randomiserade studier'® av barn som behandlades med ADHD-lakemedel uppskattades att
number needed to harm (NNH) &r 526, vilket innebar en lag risk.

Nedstamdhet, humdrsvangningar, irritabilitet och andra affektiva symtom kan orsakas av
samtliga ADHD-lakemedel. Samtidigt har bade metylfenidat och atomoxetin visats kunna
reducera ADHD-symtom hos barn med samtidig depression, utan att férsamra
depressionen*®. Atomoxetin har visats kunna forbattra angestsymtom hos barn med samtidig
ADHD och &ngestsjukdom®®. I placebokontrollerade studier av atomoxetin har en ékad risk
for sjalvmordstankar observerats i grupperna som fatt atomoxetin'®, Riskokningen &r
statistiskt sakerstalld, men i absoluta matt liten, motsvarande ett number needed to harm
(NNH) pa 227. Sammantaget finns darfor inget 6vertygande stod for att behandling med
ADHD-l&dkemedel skulle 6ka risken for sjalvmordstankar.

4.2.8 Tics och dyskinesier

Tics och dyskinesier &r vanligt forekommande hos patienter med ADHD. Enligt
Lakemedelsverkets rekommendationer'® har dyskinesier rapporterats som biverkan av
centralstimulerande lakemedel. Pa gruppniva forvarras dock inte dessa problem vid
behandling med centralstimulerande lékemedel. Enstaka individer kan uppleva forvarrade tics

% Dittmann et al., 2013.

% |_akemedelsverket 2009.

% SBU 2013.

1% Graham J et al., European guidelines on managing adverse effects of medication for ADHD, Eur Child
Adolesc Psychiatry 2011 20:17-37.

101 \Waxmonsky J, Assessment and treatment of attention deficit hyperactivity disorder in children with comorbid
psychiatric illness, Curr Opin Pediatr 2003 15:476-82.

192 Geller D et al., Atomoxetin treatment for pediatric patients with ADHD and comorbid anxiety, J Acad Child
Adolesc Psychiatry 2007 46:1119-27.

193 Bangs ME et al., Meta-analysis of suicide-related behavior events in patients treated with atomoxetine., J Am
Acad Child Adolesc Psychiatry 2008 47:209-18.

104 |_akemedelsverket 2013.



42

av centralstimulerande medel, men andra kan uppleva en forbéattring. Det finns enstaka

fallrapporter om att ocksa atomoxetin kan forvarra tics*®.

4.2.9 Kramptroskel

ADHD 4r mellan tre och fem ganger vanligare hos barn med &n utan epilepsi'®®. ADHD-
lakemedel kan enligt produktresumeerna sénka kramptrdskeln och utlésa krampanfall. Men i
genomgangar av prospektiva studier och retrospektiva kohortstudier har man inte lyckats
identifiera ndgon skillnad i incidens fér kramp mellan ADHD-lakemedel och placebo.

Enligt Lakemedelsverkets rekommendationer finns studier som tyder pa att metylfenidat kan
anvandas av barn med vélkontrollerad epilepsi, liksom att risken for utveckling av kramper
bland barn utan epilepsi eller bland barn med enbart epileptiform EEG-aktivitet inte ar
forhojd. For barn med aktiv krampsjukdom ar dock forsiktighet tillradlig vid behandling med
metylfenidat, och behandling bor inte inledas forrén epilepsin &r under god kontroll.
Metylfenidat har ocksa i fallrapporter noterats kunna interagera med antiepileptika och kan
h&mma metabolismen av fenobarbital, fenytoin och primidon. Fallrapporter om kramper har
forekommit vid behandling med atomoxetin, varfér samma forsiktighet som fér metylfenidat

bor iakttas®’.

4.2.10 Leverpaverkan

Enligt Lakemedelsverkets rekommendationer'® har enstaka fall av allvarlig leverpaverkan
rapporterats for atomoxetin. Detta forefaller dock vara mycket ovanligt, och det &r inte

faststallt att risken &r hogre vid behandling med atomoxetin n i en normalpopulation®®.

4.2.11 Erektil dysfunktion

SBU bedomer att det finns ett begransat vetenskapligt underlag for att vuxna med ADHD som
behandlas med atomoxetin fa&r mer biverkningar i form av erektil dysfunktion 4n placebo™™.
Denna bild bekraftas ocksa av de kliniska experter som TLV har konsulterat. Erektil
dysfunktion anges ocksa som en vanlig biverkning i produktresuméer for

metylfenidatpreparat.

TLV:s kommentarer:

Eftersom samtliga ADHD-lakemedel pa den svenska marknaden har sympatomimetiska
egenskaper finns en stor dverlappning i deras biverkningsprofiler.

De olika metylfenidatpreparaten innehaller samma substans sa biverkningsprofilerna for dessa
preparat ar mer eller mindre identiska. TLV bedomer att det framst &r den farmakokinetiska
profilen som skiljer preparaten fran varandra, till exempel tid till maximal effekt och total
duration. Indirekt kan detta fa konsekvenser for vissa biverkningar, dtminstone i teorin. Det ar
till exempel rimligt att anta att preparat som har kortare duration orsakar mindre biverkningar
pa kvallen an preparat med langre duration, forutsatt att de tas vid samma tidpunkt pa
morgonen. Inte minst kan detta fa effekter pa somn och aptit pa kvéllen. En crossoverstudie
visar exempelvis att det langverkande metylfenidatpreparatet Concerta leder till hogre

195 Graham et al., 2011.

1% Graham et al., 2011.

97 Graham et al., 2011.

108 |_skemedelsverket 2009.
1% Graham et al., 2011.
105U 2013.
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frekvens av aptitforlust, somnstorningar och viktforlust &n det medellangverkande preparatet
Medikinet kapsel***.

Sémnproblem anges ofta som en vanlig biverkning bade vid behandling med
centralstimulerande medel och atomoxetin. Jamforelser har gjorts mellan preparaten i
studierna av Sangal och Newcorn*2. Studien av Sangal och medarbetare har nagra
begransningar. Dels analyserades endast de patienter som genomforde hela behandlingen, och
flera patienter exkluderades dessutom fran analysen eftersom aktigrafidata (information fran
rorelseaktivitetsregistrering) understeg 70 procent av dagarna i respektive behandlingsperiod.
Totalt analyserades darfor endast 50 av 85 randomiserade patienter. Det finns sjalvklara
invandningar mot att jamforelsealternativet till atomoxetin var kortverkande metylfenidat
givet tre ganger dagligen. Ett langverkande preparat hade varit mer relevant, givet att det ar
sadana som anvéands i klinisk praxis. Arbetsgruppen noterar ocksa att den sista dosen av det
kortverkande metylfenidatpreparatet gavs mellan klockan 16 och 17. Givet att durationen av
kortverkande metylfenidat ar 4-5 timmar kan alltsa den centralstimulerande effekten av en
sadan doseringsregim fortfarande kvarsta vid tiden for sanggaendet, vilket kan ha paverkat
resultaten. Barn som &r kénsliga for somnbiverkningar av metylfenidat kan sannolikt reducera
problemen genom att anvanda preparat med medellangverkande duration i stallet for
langverkande eller tre doser kortverkande. En uppféljningstid pa sju veckor ar béttre an
manga andra direkt jamforande studier, men sannolikt inte tillrackligt lang for att utvardera
biverkningar som kan vara av 6vergaende natur. Studien av Newcorn ar val utford, men
uppfoljningstiden pa sex veckor ar sannolikt inte tillrackligt lang for att utvardera
biverkningar som kan vara av 6vergaende natur. En annan begransning ar att atomoxetin i den
studien jamfors endast med langverkande metylfenidat (Concerta). Det ar sannolikt att
patienter som upplever svarare somnproblem vid behandling med langverkande metylfenidat
skulle ha mindre problem av ett preparat med medellang duration. TLV anser att det saknas
stod for att det foreligger nagon skillnad mellan atomoxetin och metylfenidat avseende risk
for somnstorningar vid langre tids behandling.

I studien av Newcorn uppmattes ocksa en hogre frekvens av aptitférlust bland barn som fick
langverkande metylfenidat dn atomoxetin. TLV bedomer att det &r troligt att ett
metylfenidatpreparat med medellangverkande duration skulle ha mindre aptithdmmande
effekter kvallstid an ett langverkande preparat.

Fa direkt jamforande studier har utforts med olika ADHD-lakemedel, och de som har utforts
ar relativt kortvariga. De flesta biverkningarna av ADHD-lakemedel ar milda och 6vergaende.
Mojligen kan atomoxetin har nagot mindre somn- och aptitrelaterade biverkningar an
metylfenidat vid korttidsbehandling, men det saknas stod for att skillnader mellan preparaten
kvarstar over langre tids behandling. Byte fran langverkande till medellangverkande
metylfenidat kan ha en gynnsam effekt om besvaren med sémn och aptit ar for stora. Hjéart-
karlbiverkningarna ar for bade metylfenidat och atomoxetin i de flesta fall milda, men hos
enskilda individer kan puls- och blodtrycksokningen vara kliniskt betydelsefull.

TLV bedomer att biverkningarna delvis 6verlappar mellan de olika ADHD-lakemedlen, men
att det sannolikt forekommer en viss variation i biverkningsprofilen som motiverar ett visst
sortiment av ADHD-lakemedel pa marknaden.

11 Dypfner M et al., Comparison of the efficacy of two different modified release methylphenidate preparations
for children and adolescents with attention-deficit/hyperactivity disorder in a natural setting: comparison of the
efficacy of Medikinet Retard and Concerta - a randomized, controlled, double-blind multicenter clinical
crossover trial, J Child Adolesc Psychopharmacol 2011 21:1-10.

112 Sangal et al., 2006 och Newcorn et al., 2008.
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4.3 Byte av preparat

Flera studier har undersokt effekten av byte fran ett preparat till ett annat. Kortvariga cross-
overstudier med syfte att bland annat jamfora preparatens farmakokinetik och effekt 6ver
dygnet diskuteras i avsnitt 4.6 nedan. Nedan presenteras de studier arbetsgruppen har
identiferat med minst nio veckors uppféljningstid. Sammanfattningsvis visar studierna att byte
av preparat kan vara framgangsrikt nar till exempel ett forsta preparat inte ger
tillfredsstéallande effekt.

I en randomiserad studie av Cardo och medarbetare®™® utgjorde studiepopulationen drygt 100

barn och ungdomar med ADHD som inte uppnatt tillfredsstallande respons med
centralstimulerande medel, framst langverkande metylfenidat. De randomiserades till
antingen en snabb (tva veckor) eller langsam (tio veckor) Gvergang till atomoxetin. Effekten
utvarderades efter 14 veckor. Forbattring av symtom skedde i bada grupperna, och studien
visade att bada protokollen var lika framgangsrika.

Dittmann och medarbetare*** randomiserade 267 barn och ungdomar som inte uppnatt
tillrackligt kliniskt respons med metylfenidat till lisdexamfetamin eller atomoxetin och foljde
patienterna i nio veckor. | bada grupperna forbattrades symtombilden, men andelen som
uppnadde klinisk respons var nagot storre i gruppen som fick lisdexamfetamin, och effekten
uppstod ocksa snabbare.

Niederkirchner och medarbetare™ utférde en observationell studie dar studiepopulationen

utgjordes av barn och ungdomar som efter ca 19 veckors behandling inte svarade tillrackligt
bra pa atomoxetin, eller upplevde oacceptabla biverkningar. De stalldes 6ver till langverkande
metylfenidat (Concerta) och foljdes i tolv veckor. Symtombilden forbattrades, liksom en del
matt pa funktionalitet. Vissa biverkningar okade i omfattning, till exempel somnproblem, men
i stort tolererades bytet val. 62 procent uttryckte att de var néjda med bytet.

| en observationell studie av Wolff och medarbetare™® understktes 180 barn och ungdomar

med otillrackligt svar pa behandling med medellangverkande metylfenidat (Medikinet). De
stalldes dver till langverkande metylfenidat (Concerta) och féljdes i tolv veckor avseende
symtom, funktionalitet, hdlsorelaterad livskvalitet och biverkningar. Forbattrad symtombild
kunde observeras. Cirka 40 procent upplevde béattre sémnkvalitet och aptit efter bytet, medan
det omvénda forekom i fem till sju procent av fallen. Drygt 70 procent uttryckte att de var
ndjda med bytet.

Hoare och medarbetare!’ stallde dver 105 barn som behandlades med kortverkande

metylfenidat till langverkande metylfenidat (Concerta) och utvarderade effekten efter tre
veckor. Majoriteten (88 procent) foredrog langverkande metylfenidat och fortsatte
behandlingen i ett ar. Slutsatsen av studien var att kortverkande metylfenidat med fordel kan
bytas mot langverkande preparat med bibehallen effekt och sakerhet.

3 Cardo E et al., Fast vs. slow switching from stimulants to atomoxetine in children and adolescents with
attention-deficit/hyperactivity disorder, J Child Adolesc Psychopharmacol 2013 23:252-61.

Y Dittmann et al., 2013.

115 Niederkirchner K et al., Transitioning to OROS methylphenidate from atomoxetine is effective in children
and adolescents with ADHD, Expert Rev Neurother 2011 11:499-508.

18 Wolff C et al., Effect of transitioning from extended-release methylphenidate onto osmotic, controlled-release
methylphenidate in children/adolescents with ADHD: results of a 3-month non-interventional study, Curr Med
Res Opin 2011 27:35-44.

7 Hoare P et al., 12-month efficacy and safety of OROS MPH in children and adolescents with attention-
deficit/hyperactivity disorder switched from MPH, Eur Child Adolesc Psychiatry 2005 14:305-9.
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TLV:s kommentarer:

Ett flertal studier har gjorts som undersoker effekten av att vid otillrackligt kliniskt svar med
ett ADHD-ldkemedel byta till ett annat. Ett par av studierna har en randomiserad design och
haller hog kvalitet, medan andra har en observationell fore/efterdesign utan kontrollgrupp, och
deras vetenskapliga varde ar lagt. Sammantaget bedomer TLV att studierna visar att det ar
praktiskt mojligt att stalla 6ver patienter fran ett preparat till ett annat nar man inte uppnar
klinisk respons eller upplever besvérande biverkningar med forstahandspreparatet.

4.4 Missbrukspotential

Saval metylfenidat som lisdexamfetamin tillhér gruppen centralstimulerande medel, som i
hogre doser har tillvanjande effekter pa hjarnans beloningssystem som gér dem attraktiva hos
personer med risk att utveckla beroende. Gemensamt for substanser med tillvanjande effekter
ar att en snabbt intradande effekt medfor en férhdjd beroendepotential, medan fordrdjning av
effekten kan dampa detta. Detta pastas vara en av fordelarna med de lang- och
medellangverkande metylfenidatberedningarna, dar endast en viss del av innehallet &r
direktverkande, och aterstoden frigérs genom fordrojd frisattning.

ADHD ér i sig en stark riskfaktor for skadligt bruk av beroendeframkallande medel, och det
finns farhagor om att behandling med centralstimulerande ldkemedel i barnadren okar risken
for framtida skadligt bruk av beroendeframkallande medel. | SBU-rapporten om ADHD
identifierades sex observationsstudier som adresserade denna fraga. | tre av studierna fann
man att behandling med centralstimulerande medel inte 6kade risken for framtida skadligt
bruk/beroende. | tva studier fann man att behandlingen minskade risken. Endast en studie
visade pa en riskokning for beroende bland de barn som behandlades med centralstimulerande
medel, men den hade metodologiska problem. Slutsatsen var att det finns otillrackligt
vetenskapligt underlag for att avgéra om det finns en 6kad eller minskad risk att senare i livet
utveckla skadligt bruk/beroende bland barn med ADHD som behandlas med
centralstimulerande lakemedel.

Resultaten av SBU-rapporten om ADHD™® bekraftas av en metaanalys av Humphreys och
medarbetare®, dar inga statistiskt sakerstallda skillnader i risk for att utveckla skadligt bruk
av alkohol, kokain, marijuana eller nikotin kunde observeras mellan barn som behandlats med
centralstimulerande medel eller inte. Efter att litteratursokningen i SBU-rapporten utfordes
har en analys fran attaarsuppféljningen av MTA-studien avseende skadligt bruk av
beroendeframkallande medel publicerats?. Dar observerades inte heller ndgot samband
mellan behandling med centralstimulerande medel och senare skadligt bruk.

Icke-medicinsk anvandning av centralstimulerande medel férekommer ocksa, dar syftet kan
vara att motverka trotthet, att 6ka koncentrationsférmagan eller att uppna ett rus. Icke-
medicinskt bruk forekommer bade hos personer som far lakemedlen forskrivna (personer med
ADHD) och hos personer utan ADHD. En farhdga med centralstimulerande lakemedel &r
risken for lackage, eller spridning, alltsa nar en person som far centralstimulerande medel
forskrivet delar med sig till andra. | SBU-rapporten identifierades atta studier som undersoker
dessa tva aspekter, de flesta utforda i USA. Férekomsten av icke-medicinskt bruk av

18 SBU 2013.

9 Humphreys KL et al., Stimulant medication and substance use outcomes, a meta-analysis, JAMA Psychiatry
2013 70:740-9.

120 Molina BSG et al., Adolescent substance use in the multimodal treatment study of attention-
deficit/hyperactivity disorder (ADHD) (MTA) as a function of childhood ADHD, random assignment to
childhood treatments, and subsequent medication, J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2013 52:250-63.
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centralstimulerande medel varierade mycket mellan olika studier, hos collegestudenter i USA
mellan 15 och 34 procent. | Sverige beddms risken for lackage vara betydligt 1&gre, bland
annat beroende pa att forskrivningen av centralstimulerande medel &r starkt reglerad med
exempelvis begransad forskrivningsratt. Knappt en tiondel av forskrivarna anser att lackage ar
ett vanligt problem, enligt en praxisundersdkning som SBU har utfort.

TLV:s kommentarer:

TLV beddmer att det inte finns vetenskapligt stod for hypotesen att korrekt anvéndning av
lakemedel — oavsett typ — vid behandling av ADHD o6kar risken for skadligt bruk/beroende
senare i livet. Men till foljd av de centralstimulerande medlens missbrukspotential finns en
viss risk for lackage. | Sverige ar dock risken for detta sannolikt lagre &n i manga andra
lander. Vid misstanke om lackage eller annan felaktig anvandning kan det vara olampligt att
forskriva centralstimulerande medel.

4.5 Samsjuklighet

Det ar snarare regel an undantag att ADHD forekommer tillsammans med en eller flera
ytterligare psykiatriska diagnoser. Se avsnitt 3.3.

4.5.1 Effekt av ADHD-lakemedel vid psykiatrisk samsjuklighet

MTA-studien'?* (se dven avsnitt 3.3) visade att knappt en tredjedel av barn med ADHD av
den kombinerade varianten (bade uppmarksamhetsstérning och impulsivitet/hyperaktivitet)
har okomplicerad ADHD, det vill sdga utan férekomst av andra psykiatriska diagnoser.
Studien jamforde effekten av centralstimulerande medel (i férsta hand kortverkande
metylfenidat), beteendeterapi och kombinationen metylfenidat-beteendeterapi med sedvanlig
vard. Effekterna foljdes upp i 14 manader, och studien visade att lakemedelsbehandling hade
battre effekt pa de flesta ADHD-symtom &n beteendeterapi och sedvanlig vard, och att
kombinationsbehandlingen i de flesta fall inte 6kar effekten ytterligare. Ett undantag var for
patienter med angestsjukdom vid studiens bérjan, dar metylfenidat inte var mer effektivt an
beteendeterapi, medan kombinationen av metylfenidat och beteendeterapi var mest
effektiv'?.

I manga studier av ADHD har patienter med komplicerande samsjuklighet uteslutits fran den
undersokta populationen, vilket gor att studiernas generaliserbarhet reduceras. Ibland har viss
samsjuklighet tillatits, till exempel ODD (oppositional defiant disorder). Men vissa
kombinationer av samsjuklighet har undersokts specifikt.

Atomoxetin har utvarderats hos barn med ADHD och dyslexi, autismspektrumsjukdom,
&ngestsjudom och Tourettes syndrom. Wietecha och medarbetare® randomiserade barn med
ADHD och dyslexi eller enbart dyslexi till atomoxetin eller placebo till 16 veckors
dubbelblind behandling, foljt av 16 veckors éppen atomoxetinbehandling. Forbattringar i
ADHD-symtom uppméttes bland barn med ADHD och dyslexi efter 16 veckor. Harfterkamp
och medarbetare** randomiserade barn med ADHD och autismspektrumstérning till

2L MTA Cooperative group, A 14-month randomized clinical trial of tretament strategies for attention-
deficit/hyperactivity disorder, 1999 56:1073-86.

122 Jensen PS et al., Findings from the NIMH Multimodal Treatment Study of ADHD (MTA): implications and
applications for primary care providers, Developmental Behav Pediatr 2001 22:60-73.

123 Wietecha L et al., Atomoxetine improved attention in children and adolescents with attention-
deficit/hyperactivity disorder and dyslexia in a 16 week, acute, randomized, double-blind trial, J Child Adolesc
Psychopharmacol 2013 23:605-13.

124 Harfterkamp MA et al., A randomized couble-blind study of atomoxetine versus placebo for ADHD
symptoms in children with ASD, J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2012 51:733-41.
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atomoxetin eller placebo i atta veckor, foljt av 20 veckor dppen behandling med atomoxetin.
Efter den placebokontrollerade fasen hade ADHD-symtomen forbattrats i gruppen som fick
atomoxetin. Biverkningarna beskrivs som milda och évergdende. Geller och medarbetare?
randomiserade barn med ADHD och angestsjukdom till atomoxetin eller placebo i 12 veckor.
Bade ADHD- och angestsymtomen forbattrades i gruppen som fick atomoxetin, utan
besvarande biverkningar. Spencer och medarbetare'*® randomiserade barn med ADHD och
Tourettes syndrom till atomoxetin eller placebo i 18 veckor. Atomoxetin reducerade ADHD-
symtomen och mildrade ocksa graden av tics.

Metylfenidat har undersokts hos barn med ADHD och samtidig borderlinepersonlighet,
svagbegavning, &ngestsjukdom och kroniskt tic-syndrom. Golubchik och medarbetare*’
behandlade en liten grupp flickor med ADHD och borderlinepersonlighet med lang- eller
medellangverkande metylfenidat i tolv veckor. Behandlingen forbattrade symtom for saval
ADHD och borderline jamfort med baseline. Simonoff och medarbetare® randomiserade
barn med ADHD och Iag 1Q till metylfenidat eller placebo i 16 veckor. ADHD-symtomen
forbattrades i gruppen som fick metylfenidat, och 40 procent av metylfenidatgruppen (jamfort
med 7 procent i placebogruppen) bedémdes uppna stora forbattringar. Diamond och
medarbetare®® randomiserade barn med ADHD med eller utan &ngestsjukdom till
metylfenidat (kortverkande) eller placebo i fyra manader. Studien visade att barn med ADHD
och samtidig angestsjukdom uppvisar samma kliniska svar pa behandlingen och samma
kanslighet for biverkningar som barn med ADHD utan angestsjukdom. Rizzo och
medarbetare®* utférde en systematisk litteraturdversikt som visade att det finns starkt stod for
att anvanda saval atomoxetin som metylfenidat vid behandling av ADHD och samtidigt
kroniskt tic-syndrom.

TLV:s kommentarer:

Ovan namnda studier ar utforda pa olika populationer. Alla studier har inte optimal
studiedesign, och resultaten fran studien av Golubchik bor till exempel verifieras i oberoende
randomiserade studier. Sammantaget bedémer TLV att studierna visar att olika ADHD-
lakemedel kan vara anvandbara dven vid olika typer av psykiatrisk samsjuklighet. For vissa
tillstand ar underlaget starkare for atomoxetin an for metylfenidat. Detta understryker vérdet
av en sortimentbredd inom terapiomradet.

125 Geller D et al., Atomoxetine treatment for pediatric patients with attention-deficit/hyperactivity disorder with
comorbid anxiety disorder, J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2007 46:1119-27.

126 Spencer TJ et al., Atomoxetine treatment of ADHD in children with comorbid Tourette syndrome, J Att Dis
2008 11:470-81.

127 Golubchik P et al., Methylphenidate in the tretament of female adolescents with cooccurrence of attention
deficit/hyperactivity disorder and borderline personality disorder: a preliminary open-label trial, Int Clin
Psychopharmacol 2008 23:228-31.

128 Simonoff E et al., Randomized controlled double-blind trial of optimal dose methylphenidate in children and
adolescents with severe attention deficit hyperactivity disorder and intellectual disability, J Clid Psychol
Psychiatry 2013 54:527-35.

29 Djamond IR et al., Response to methylphenidate in children with ADHD and comorbid anxiety, J Am Acad
Child Adolesc Psychiatry 1999 38:402-9.

130 Rizzo R et al., Tourette syndrome and comorbid ADHD: current pharmacological treatment options, Eur J
Paed Neurol 2013 17:421-8.
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4.5.2 Behandling av ADHD och samtidigt skadligt bruk av
beroendeframkallande medel

| SBU-rapporten om ADHD™** gjordes ocks& en sammanstalining av den vetenskapliga
litteraturen for effekten av metylfenidat och atomoxetin vid behandling av personer med
ADHD och olika former av skadligt bruk av beroendeframkallande medel. Till f6ljd av att
studierna var fa och av bristande kvalitet och 6verforbarhet, var slutsatsen att det finns
otillrackligt vetenskapligt underlag for att avgora om nagot av ldkemedlen hade effekt jamfort
med placebo pa ADHD-symtom eller det skadliga bruket.

| en studie av Ginsberg och medarbetare** randomiserades 30 manliga intagna p&
Norrtaljeanstalten med ADHD i en fem veckor lang dubbelblind studie till langverkande
metylfenidat (Concerta) eller placebo. Samtliga hade en historia av skadligt bruk av
beroendeframkallande medel, och manga hade ocksa andra psykiatriska diagnoser.
Metylfenidat var dverlagset placebo med avseende pa forbattring av ADHD-symtom, och den
enda biverkning som rapporterades i hogre utstrackning i den aktiva armen var torra
slemhinnor. Efter den fem veckor langa dubbelblindade fasen erbjods samtliga att Gverga i en
47 veckor lang 6ppen, oblindad fas med aktiv behandling. Upptitrering av dosen skedde till i
genomsnitt 105 mg per dag (motsvarande 1,22 mg/kg). Féljsamheten till behandling var god.
De intagna testades for droger genom 6vervakade urinprover.

| en studie av Konstenius och medarbetare™** rektryterades intagna fran tre svenska anstalter
med ADHD och amfetaminberoende, och som anvént amfetamin intravendst vid minst tolv
tillfallen under de sista 12 veckorna fore avtjdnande av straff. Syftet med studien var att testa
hypotesen att ADHD-behandling med metylfenidat skulle minska risken for aterfall i skadligt
bruk av beroendeframkallande medel, och det primara utfallsmattet var andelen negativa
urinprov. Studiedeltagarna (n=54) randomiserades till langverkande metylfenidat (Concerta)
eller placebo under 24 veckor. Studien startade tva veckor fore villkorlig frigivning, som
innebdr obligatoriska méten med Gvervakare. Startdos var 18 mg metylfenidat som titrerades
under 19 dagar i 36 mg upp till hogst 180 mg per dag. Efter frigivning besokte deltagarna en
oppenvardsklinik tva ganger i veckan for att lamna urinprov och hamta metylfenidat eller
placebo for 2-4 dagars behov. Foljsamheten till den aktiva behandlingen verifierades med
méatning av metylfenidat i urin. Manga deltagare hoppade av studien. De forsta 12 veckorna
fick deltagarna KBT-terapi avsedd att forhindra aterfall i skadligt bruk av droger. Vid aterfall
i skadligt bruk som varade mer dn 3 veckor (sex positiva urinprov) exkluderades deltagare
fran studien. Jamfort med placebo ledde behandling med metylfenidat till forbattringar av
ADHD-symtom, méatt med CAARS. Férekomsten av aterfall i skadligt bruk var hdg i bada
grupperna, men i ITT-analysen var andelen negativa urinprov hdgre i metylfenidatgruppen,
bade for amfetamin (23 jamfort med 14 procent) och for beroendeframkallande medel
generellt (23 jamfort med 16 procent). Inga statistiskt sékerstéllda forandringar i puls,
blodtryck eller vikt forekom i metylfenidatgruppen, men tva personer i metylfenidatgruppen
behévde dosjustering till foljd av hogt blodtryck, en pa grund av muskelkramper och en for
irritabilitet. En sa kallad 6verlevnadsanalys visar att tid till avhopp fran behandling var langre

31 SBU-rapporten 2013.

132 Ginsberg Y et al., Long-term functional outcome in adult prison inmates with ADHD receiving OROS-
methylphenidate, Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2012 262:705-24.

Ginsberg Y och Lindefors N, Methylphenidate treatment of adult male prison inmates with attention-deficit
hyperactivity disorder: randomised double-blind placebo-controlled trial with open-label extension, Br J
Psychiatry 2012 200:68-73.

133 Konstenius M et al., Methylphenidate for attention deficit hyperactivity disorder and drug relapse in criminal
offenders with substance dependence: a 24-week randomized placebo-controlled trial, Addiction 2014 109:440-
9.
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vid behandling med metylfenidat. En brist i studien &r att ungefar halften av studiedeltagarna
kunde avgora korrekt om de fatt metylfenidat eller placebo (aterstoden var osakra eller trodde
sig veta men hade fel).

Riggs och medarbetare'** randomiserade 303 ungdomar (13-18 &r) med ADHD och
substansberoende (framst cannabis, alkohol, kokain och hallucinogener) till langverkande
metylfenidat (Concerta) eller placebo. Bada grupperna fick dessutom KBT. Studien avsag att
testa hypetesen att metylfenidat i kombination med KBT leder till battre effekt pa ADHD-
symtom och mindre substansintag (undantaget tobak) &n placebo plus KBT. Studiens
uppfoljningstid var 16 veckor. | bada grupperna forbattrades ADHD-symtomen med ca 50
procent (ADHD-RS), och det forelag ingen statistiskt sakerstélld skillnad mellan grupperna.
Detsamma géllde det primara utfallsmattet for skadligt bruk, sjalvrapporterat substansintag.
For vissa sekundara utfallsmatt, t ex formaga till problemldsning, formaga att fokusera och
negativa urinprov, foreldg en statistiskt sakerstalld skillnad till forman fér gruppen som fick
metylfenidat. Studien stoder inte pastaendet att metylfenidat ger ett mervarde utover KBT i
behandling av ungdomar med kombinerad ADHD och substansberoende.

Kollins och medarbetare'® gjorde en subgruppsanalys post hoc fran en randomiserad
placebokontrollerad studie av lisdexamfetamin med vuxna patienter med ADHD. Trettiosex
deltagare (31 lisdexamfetamin, 5 placebo) med en historia av depression, och 17 deltagare
(samtliga lisdexamfetamin) med en historia av skadligt bruk av beroendeframkallande medel
eller beroende, framst alkohol, cannabis, metamfetamin eller opioider ingick i analysen.
Analysen visar att effekten av lisdexamfetamin pa ADHD-symtom i dessa grupper var
likvardig effekten i den population som inte hade en historia av depression eller skadligt
bruk/beroende. Effekten pa substansintag utvéarderades inte i denna studie.

McRae-Clark och medarbetare'*® randomiserade 78 vuxna med ADHD och cannabisberoende
till atomoxetin (upp till 200 mg) eller placebo och féljde upp effekten i 12 veckor. Hypotesen
var att atomoxetinbehandling skulle minska bruket av cannabis och minska drogsuget,
sekundart att atomoxetin skulle minska ADHD-symtomen jamfort med placebogruppen.
Avhoppen var stora. Endast 16 personer fullféljde studien. Resultaten visar att ADHD-
symtomen forbattrades nagot med atomoxetinbehandlingen, men ingen statistiskt sakerstalld
skillnad observerades i drogrelaterade utfallsmatt.

Thurstone och medarbetare®*’ randomiserade 70 ungdomar (13-19 &r) med ADHD och
skadligt bruk av beroendeframkallande medel (framst cannabis och alkohol) till KBT i
kombination med atomoxetin eller placebo. Hypotesen var att atomoxetin skulle ge battre
effekt pA ADHD-symtom och minska bruket av droger jamfort med placebo. Avhoppen var
stora, endast halften av patienterna fullféljde den 12 veckor langa studien. Resultaten visade
inte pa nagon skillnad vare sig pA ADHD-symtom eller drogbruk.

134 Riggs PD et al., Randomized controlled trial of osmotic-release methylphenidate with cognitive-behavioral
methylphenidate with cognitive-behavioral therapy in adolescents with attention-deficit/hyperactivity disorder
and substance use disorders, J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2011 50:903-14.

35 Kollins SH et al., Lisdexamfetamine dimesylate for the treatment of attention deficit hyperactivity disorder in
adults with a history of depression or history of substance use disorder, Innov Clin Neurosci 2011 8:28-32.

136 McRae-Clark AL et al., A placebo-controlled trial of atomoxetine in marijuana-dependent individuals with
attention deficit hyperactivity disorder, Am J Addict 2010 19:481-9.

537 Thurstone C et al., Randomized, controlled trial of atomoxetine for attention-deficit/hyperactivity disorder in
adolescents with substance use disorder, J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2010 49:573-82.
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Winhusen och medarbetare®® randomiserade 255 vuxna rékare med ADHD till langverkande
metylfenidat (Concerta; upp till 72 mg/dag) eller placebo. Alla deltagare fick individuell
rokstoppsradgivning en gang i veckan, och uppmanades att sluta roka vid dag 27. De
forseddes med nikotinplaster under aterstoden av den 11 veckor langa studien, och féljdes
sedan upp efter ytterligare en manad. Hypotesen var att behandling med metylfenidat skulle
leda till storre avhallsamhet fran rokning an placebo. Avhoppen var mattliga, 80 procent
fullfoljde studien. Avhallsamhet fran rokning skilde sig inte mellan grupperna, men
behandling med metylfenidat ledde till férbattringar i ADHD-symtom jamfoért med placebo.
Liknande resultat uppnaddes i en annan studie med liknande fragestallning av Covey och
medarbetare™, men i den studien observerades en skillnad post hoc mellan olika etniciteter
(metylfenidat hade en béttre effekt pa rokstopp jamfort med placebo i den icke-vita
populationen i studien).

En svensk registerstudie*® undersokte sambandet mellan behandling med ADHD-ldkemedel

och kriminalitet, métt som féallande domar, hos éver 25 000 patienter med ADHD-diagnos. |
kanslighetsanalyser utvérderades typ av brott, till exempel valdsbrott och drogrelaterade brott.
Antalet brott var lagre under perioder da patienterna behandlades med ADHD-lakemedel hos
de personer som vaxelvis stod pa eller utan behandling. Liknande effekter sags vid behandling
med centralstimulerande medel och atomoxetin.

Flera aldre studier har ocksa gjorts med fragestéllningar som involverar personer med ADHD
och olika former av skadligt bruk av beroendeframkallande medel. Atomoxetin har
utvarderats vid behandling av ADHD hos vuxna och skadligt bruk av alkohol (ingen tydlig
effekt pa skadligt bruk)'*!. Metylfenidat har utvarderats hos personer med kokainberoende
(ingen tydlig effekt pa skadligt bruk)**2. Metylfenidat har utvarderats hos personer med
ADHD och metadonberoende (ingen tydlig effekt p& skadligt bruk)*.

I produktresuméer for metylfenidatprodukter anges under rubriken Varningar och forsiktighet
att metylfenidat ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med ként drog- eller
alkoholberoende pa grund av risken for skadligt bruk av beroendeframkallande medel,
felanvéndning eller avvikande anvandning. Dessutom uttrycks att for vissa patienter med hdg
risk for skadligt bruk kan metylfenidat eller andra centralstimulerande medel vara olampliga
och behandling med icke-centralstimulerande medel ska 6vervégas.

TLV:s kommentarer:

Fragan om metylfenidat eller atomoxetin har effekt pa drogbruk hos patienter med ADHD och
skadligt bruk av beroendeframkallande medelhar utvarderats i ett flertal placebokontrollerade

138 Winhusen TM et al., Impact of attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) treatment on smoking
cessation intervention in ADHD smokers: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial, J Clin Psychiatry
2010 71:1680-8.

139 Covey LS et al., OROS-methylphenidate or placebo for adult smokers with attention deficit hyperactivity
disorder: racial/ethnic differences, Drug Alcohol Dep 2010 110:156-9.

10 |ichtenstein P et al., Medication for attention deficit-hyperactivity disorder and criminality, N Engl J Med
2012 368:776.

I Wilens TE et al., Atomoxetine treatment of adults with ADHD and comorbid alcohol use disorders, Drug
Alcohol Dep 2008 96:145-54.

2 | _evin FR et al., Treatment of cocaine dependent treatment seekers with adult ADHD: double-blind
comparison of methylphenidate and placebo, Drug Alcohol Dependence 2007 87:20-9.

Schubiner H et al., Double-blind placebo-controlled trial of methylphenidate in the treatment of adult ADHD
patients with comorbid cocaine dependence, Exp Clin Psychopharmacol 2002 10:286-94.

3 evin FR et al., Treatment of methadone-maintained patients with adult ADHD: double-blind comparison of
methylphenidate, bupropion and placebo, Drug Alcohol Dep 2006 81:137-48.
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studier. | de flesta studier har den aktiva behandlingen god effekt pA ADHD-symtom, men
inga effekter p& drogbruket. A andra sidan finns heller inga signaler om att risken for
drogbruk okar vid behandling med vare sig metylfenidat eller atomoxetin. Trots varningarna i
metylfenidatpreparatens produktresuméer bedomer TLV darfor att bada lakemedlen forefaller
vara anvandbara vid behandlingen av patienter med ADHD och vissa former av skadligt bruk.
For vissa patienter med risk for skadligt bruk av beroendeframkallande medel kan dock
atomoxetin vara att foredra, eftersom det saknar beroendepotential.

Registerstudien av Lichtenstein tyder pa ett samband mellan behandling med ADHD-
lakemedel och minskad frekvens av féllande domar, inklusive domar for drogrelaterade brott.
Pa grund av studiens observationella design kan dock orsakssamband inte styrkas.

4.6 Farmakokinetisk profil av olika metylfenidatpreparat

Den langverkande metylfenidatberedningen Concerta tas i form av en kapsel pA morgonen.
Concerta har ett ytterhélje av metylfenidat som frisatts omedelbart och en
plasmakoncentration som nar en topp inom 1-2 timmar. De tva inre kamrarna i kapseln
utnyttjar ett osmotiskt kontrollerat frisattningssystem (sa kallad OROS-teknologi) som ger en
forlangd duration och en andra topp efter 8-9 timmar och en total duration pa upp till tolv
timmar. Den farmakokinetiska profilen av Concerta liknar den som man far av ett upprepat
intag av direktverkande metylfenidat tre ganger under en dag, men koncentrationen ar
jamnare och saknar de toppar och dalar som erhalls med kortverkande metylfenidat. Eftersom
endast 22 procent av metylfenidatet i Concerta &r direkverkande &r den initiala morgondosen
relativt 1ag.

Efter att omprovningen inleddes har ett generikum till Concerta introducerats pa marknaden,
Methylphenidate Sandoz, som till skillnad fran Concerta ar tabletter med depoteffekt, och inte
kapslar. De farmakokinetiska egenskaperna for Methylphenidate Sandoz har dock av
Lakemedelsverket bedémts som likvardiga mot Concerta, och lakemedlen &r utbytbara mot
varandra.

Pa den svenska marknaden finns tre medellangverkande metylfenidatberedningar: Ritalin
kapsel, Medikinet kapsel och Equasym Depot kapsel. Ritalin kapsel och Medikinet kapsel
innehaller en 50:50-blandning av korn med direkt och fordrojd frisattning. Equasym Depot
kapsel anvander en liknande teknologi, men endast 30 procent av innehallet har
direktverkande effekt. Durationen av de medellangverkande metylfenidatberedningarna ar
kortare an for Concerta, ungefar 8 timmar, och motsvarar upprepat intag av tva
direktverkande tabletter, men med mindre toppar och dalar. Alla medellangverkande preparat
har bimodala plasmakoncentrationskurvor med en tydlig andra topp efter 4-6 timmar.
Beroende pa att andelen direktverkande metylfenidat skiljer sig mellan Equasym depot och de
bada andra beredningarna ar den initiala morgondosen mindre uttalad for denna.

Plasmakoncentration 6ver tid for de olika lang- och medellangverkande beredningarna
illustreras i figur 3. Det som framst skiljer beredningarna at vid intag av jamforbara doser ar
dels storleken pa den initiala toppen — eftersom méangden direktverkande metylfenidat varierar
— dels durationen, som pa gruppniva ér langre for Concerta an for de medellangverkande
beredningarna (givet en dos som innebar motsvarande méngd kortverkande metylfenidat, se
avsnitt 4.7).
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Plasma concentration-time curves Pharmacokinetic properties

Concarta XL IR 22%:ER 78%
Designed to deliver MPH over a 12-h period
MPH [ngimi) Bimodal plasma concentration-time cumwve
Initial maximum plasma level after ~ 1 h, with continued absorption over
an extended period (10 - 12 h)
Core @ter 6 - 10 h

B 10 h

Equasym XL IR 30%:ER 70%
Bimodal plasma concentration-time cumwe

MPH (ng/mi) Initial maximum plasma level after ~ 2 h, with continued absorption and a
second peak after~ 4 -5h
Core @fter 4 - 5 h
Plasma concenfrations are greater than those for Concerta in the
1 -4 h period but are sustained for a shorter period (6 - 8vs 10-12 h)

B 10 h

Medikinet retard IR 50%:ER 50%
Bimodal plasma concentration-time cumne

MPH (ng/mi) Initial maximum plasma level after ~ 2 h, with a slow decline thereafter and
asecond lower peak after~ 5-6h
Core @iter 2 - 4 h
Plasma concenirations are greater than those for Concerta in the 1 - 4 h
period but are sustained for a shorter period (6 - 7vs 10- 12 h)

b 10 h

Ritalin L& IR 50%:ER 50%
Bimodal plasma concentration-time cumne

MPH (ng/mi) Initial maximum plasma level after ~ 2 h, with continued absorption
and a second peak after~ 4-5h
Core @iter 3 - 6 h
Plasma concenirations are greater than those for Concerta in the
1 -4 h period but are sustained for a sharter perind (6 - 8vs 10- 12 h)

Figur 3. Plasmakoncentration av metylfenidat dver tid for Concerta, Equasym Depot, Medikinet kapsel och
Ritalin kapsel, fran en Gversiktsartikel av Maldonado**.

TLV:s kommentarer:

De olika lang- och medellangverkande metylfenidatpreparaten har olika farmakokinetiska
profiler som medfér att plasmakoncentration éver tid av metylfenidat varierar pa olika satt
efter administrering. Detta kan fa konsekvenser for effekt och biverkningar vid olika
tidpunkter pa dygnet. TLV bedomer att detta motiverar ett brett sortiment av
metylfenidatpreparat.

144 Maldonado R, Comparison of the pharmacokinetics and clinical efficacy of new extended-release
formulations of methylphenidate, Expert Opin Drug Metab Toxicol 2013 9:1001-14.
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4.7 Ekvipotenta doser av olika metylfenidatpreparat

Ett flertal studier har jamfort lang- och medellangverkande metylfenidatberedningar med
placebo och/eller upprepat intag av kortverkande metylfenidat'*®. Sammantaget visar dessa
studier att 1ang- och medellangverkande beredningar har béttre effekt &n placebo, och
likvardig effekt och sédkerhet som kortverkande, men att variationer i effekt 6ver dagen till
foljd av toppar och dalar i plasmakoncentration inte &r lika vanligt forekommande. Vissa
studier styrker ocksa antagandet att lang- och medellangverkande preparat ar forenade med
okad foljsamhet till behandlingen*®.

Flera studier har jamfort biotillganglighet och effekt mellan olika lang- och
medellangverkande metylfenidatberedningar. Nedan redovisas fyra sadana studier.

Schulz och medarbetare'*’ jamférde Ritalin kapsel, Medikinet kapsel (b&da 20 mg) och
placebo pa 147 barn med ADHD i en crossoverstudie med non-inferioritydesign 6ver 7 dagar,
dar den sjunde dagen i varje period var en effektutvardering i klassrumsmiljo. Studien, som
sponsrades av foretaget som tillhandahaller Ritalin kapsel, hade som syfte att pavisa
overlagsenhet (superiority) jamfort med placebo, och icke-underlédgsenhet (non-inferiority)
jamfort med Medikinet kapsel under de forsta 4,5 timmarna efter intag. Effekten mattes med
SKAMP-skalan'*®. Resultaten visar att bda metylfenidatberedningarna ar mer effektiva an
placebo. Medikinet kapsel hade en nagot béattre absolut effekt &n Ritalin kapsel, men givet den
forutbestamda non-inferioritymarginalen pa 0,25 enheter pA SKAMP-skalan har preparaten en
likvardig effekt.

I en bioekvivalensstudie utférd av Haessler och medarbetare* jamférdes Ritalin kapsel och
Medikinet kapsel (bada 40 mg) avseende farmakokinetikiska egenskaper hos vuxna méan utan
ADHD. Biotillgangligheten var nagot hogre for Medikinet kapsel. Studien visar ocksa att foda
forlangsammar absorptionen for bada beredningarna. Ritalin kapsel har samma
plasmakoncentrationsprofil oavsett om intag sker i samband med maltid eller inte. For
Medikinet kapsel daremot, skiljer sig profilen sa att den bifasiska
plasmakoncentrationskurvan som man 6nskar uppna med de medellangverkande
metylfenidatpreparaten endast sker om lakemedlet tas tillsammans med maltid. Om Medikinet
kapsel tas pa fastande mage frisatts enligt studien innehallet for snabbt, vilket ger en kortare
duration (se figur 4).

15 Findling RL et al., Comparison of the clinical efficacy of twice-daily Ritalin® and once-daily Equasym™ XL
with placebo in children with attention deficit/hyperactivity disorder. Eur Child Adolesc Psychiatry 2006
15:450-9.

Wigal SB et al., Selection of the optimal dose ratio for a controlled-delivery formulation of methylphenidate, J
Appl Res 2003 3:46-63.

Biederman J et al., Efficacy and safety of Ritalin LA, a new, once daily, extended-release dosage form of
methylphenidate, in children with attention deficit hyperactivity disorder, Pediatr Drugs 2003 5:833-41.
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Figur 4. Farmakokinetisk profil for metylfenidat efter administrering av Ritalin kapsel och Medikinet kapsel vid
fasta (véanster panel) och i samband med maltid (hoger panel). Anpassad fran Haessler och medarbetare (2008).

Markowitz och medarbetare (2003)™° undersokte farmakokinetiken efter en singeldos av
Ritalin kapsel (20 mg) och Concerta (18 mg) hos 19 vuxna man och kvinnor. Studien visade
att plasmakoncentrationen snabbt nar en forsta plata efter intag av Concerta, f6ljt av en andra
topp efter cirka fem timmar (se figur 4). Efter intag av Ritalin uppnas en storre initial topp,
och &ven en storre andra topp efter cirka sex timmar (se figur 5).

10 - Figur 5. Farmakokinetisk profil for
® Ritalin® LA 20mg metylfenidat efter administrering

% O Goncerta® 18mg av Ritalin kapsel och Concerta hos
g A Concerta® 20mg (dose-adjusted) friska vuxna individer. Anpassad
S 6 frdn Markowitz och medarbetare
g (2003).

3

8
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Sonuga-Barke och medarbetare (2004) ™" jamforde effekten av Equasym Depot (under
namnet Metadate), Concerta och placebo pa barn med ADHD i en dubbelblindad
crossoverstudie med effektutvardering i skolmiljo efter sju dagars behandling. Jamforelsen
gjordes mellan likartade totaldoser som delades in i h6g (Equasym Depot 60 mg, Concerta 54
mg), medium (Equasym Depot 40 mg, Concerta 36 mg) eller lag (Equasym Depot 20 mg,
Concerta 18 mg). For varje barn valdes en dos baserat pa tidigare dosering av kortverkande
metylfenidat. Utfallet utvarderades med avseende pa SKAMP-skalan. Studien visar att
symtomkontrollen 1,5 till 6 timmar efter dos var lika god med lagre doser av Equasym Depot
(20 och 40 mg) som hogre doser av Concerta (36 och 54 mg). Lagre doser av Concerta (18
och 36 mg) och hogre doser av Equasym Depot (40 och 60 mg) hade likartad effekt vid 7,5
och 12 timmar, medan Equasym Depot hade béttre effekt mellan 1,5 och 6 timmar efter dos.
Plasmakoncentration av metylfenidat undersoktes ocksa.

150 Markowitz JS et al., Pharmacokinetics of methylphenidate after oral administration of two modified-release
formulations in healthy adults, Clin Pharmacokinet 2003 42:393-401.

51 Sonuga-Barke EJS et al., Efficacy of two once-daily methylphenidate formulations compared across dose
levels at different times of the day: preliminary indications from a secondary analysis of the COMACS study
data, BMC Psychiatry 2004 4:28.
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TLV:s kommentarer:

Till foljd av till exempel beredningarnas biotillganglighet kan det finnas sma effektskillnader
mellan Ritalin kapsel och Medikinet kapsel, men de faller inom ramen for icke-
underlagsenhet (non-inferiority). Studien av Haessler utfordes pa en liten population av friska,
vuxna individer, enbart bestdende av méan, och det ar oklart i vilken man resultaten ar
generaliserbara till exempelvis barn med ADHD. Men resultaten fran studien avspeglas i
produktresumén for Medikinet, dar det anges att Medikinet kapslar ska tas med eller efter
frukost. Nagon sadan rekommendation finns inte i produktresumén for Ritalin kapsel. Man
kan fraga sig om det har ndgon praktisk betydelse for patienterna om man behandlas med en
beredning som bor tas i samband med maltid eller inte, eftersom dosen ska tas pa morgonen
och manga patienter anda ater frukost. | studien av Markowitz &r det tveksamt om doserna i
denna studie kan anses vara ekvipotenta eftersom den dos av Concerta som anvénds endast
innehaller cirka 4 mg direktverkande metylfenidat, jamfort med 10 mg for Ritalin kapsel 20
mg. Om syftet med behandlingen ar att uppna samma plasmakoncentration av metylfenidat
hade en mer korrekt jamforelse varit mot Concerta 36 eller 54 mg som innehaller 8 respektive
12 mg direktverkande metylfenidat. Samma invéndning géller for studien av Sonuga-Barke,
aven om skillnaderna mellan Concerta och Equasym Depot ar mindre avseende den initiala
dosen direktverkande metylfenidat (22 jamfort med 30 procent). Frisattningen av metylfenidat
fran Concerta sker ocksa under langre tid, varfor man inte bor 6vertolka resultaten av denna
studie.

TLV beddmer att det ar rimligt att beakta proportionerna mellan direktverkande och
langverkande metylfenidat i de olika lang- och medellangverkande beredningarna, och deras
duration, vid jamforelser dem emellan.

4.8 Icke-medicinska skillnader mellan metylfenidatpreparat
Utover skillnader mellan olika ldkemedelssubstanser (metylfenidat, atomoxetin,
lisdexamfetamin) finns skillnader mellan olika beredningar av metylfenidat. De
farmakokinetiska skillnaderna har belysts tidigare (se avsnitt 4.6). En naturlig foljd av de
farmakokinetiska skillnaderna &r att preparaten &ven uppvisar effektskillnader vid olika
tidpunkter pa dygnet. TLV har identifierat ytterligare nagra skillnader som inte direkt ar
relaterade till preparatens medicinska effekt. Dessa icke-medicinska skillnader &r foljande:

4.8.1 Intag tillsammans med foda

Equasym Depot ska ges pa morgonen fore frukost. Kapslarna kan svaljas hela med hjalp av
vatska. Alternativt kan kapseln 6ppnas och innehallet stros pa en liten méangd dppelmos.

Medikinet kapsel ska ges pa morgonen tillsammans med eller efter frukost. De bor svéljas
hela tillsammans med vétska, men kan ocksa éppnas och innehallet fordelas éver en liten
méangd appelmos eller yoghurt.

Ritalin kapsel kan tas med eller utan foda. Kapslarna svéljes vanligen hela, alternativt kan
kapselinnehallet stros ut 6ver en mindre méangd foda sasom &ppelmos.

Concerta ska svéljas hela tillsammans med vatska och far inte tuggas, delas eller krossas.
Concerta kan ges oberoende av maltid.

4.8.2 Tillgangliga styrkor och férpackningar

Medikinet kapsel &r godkant for fler styrkor &n Ritalin kapsel och Equasym Depot kapsel: 5,
50 och 60 mg.
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Medikinet tablett (kortverkande metylfenidat) &r godkant for fler styrkor &n Ritalin tablett: 5
och 20 mg.

TLV:s kommentarer:

TLV beddmer att det inte finns nagra avgorande skillnader i icke-medicinska fordelar mellan
metylfenidatpreparaten.
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5 EXPERTUTLATANDEN

Tre experter (se avsnitt 12) har deltagit i denna omprévning. Experternas svar redovisas
nedan.

5.1 Val av ADHD-lakemedel

Experterna bekréftar att metylfenidat ar vardens forstahandsval av ADHD-ldkemedel bade for
barn och for vuxna. Detta har inte andrats sedan Strattera blev godkant for nyinsattning vid
behandling av ADHD hos vuxna. Valet av metylfenidatpreparat paverkas av
behandlingstradition. Vid de flesta kliniker ar Concerta forstahandspreparat, men pa vissa
kliniker ar det Ritalin kapsel. Det finns en skepsis inom varden mot kortverkande preparat,
sarskilt vid kliniker som tréffar patienter med beroendeproblematik. | dessa grupper &r
preparat med forlangd frisattning forstahandsvalet eftersom de anses férknippade med mindre
stimulerande effekt.

Enligt Lakemedelsverkets rekommendationer kan atomoxetin utgdra forstahandspreparat vid
misstanke om skadligt bruk/beroende, men inom beroendevarden &r det dnda relativt ovanligt
att atomoxetin anvénds. Bedomningen &r att patienter med skadligt bruk/beroende séllan
svarar bra pa atomoxetin. Daremot bedomer experterna att atomoxetin bor fortsatta att utgora
ett forstahandsval for vissa personer med skadligt bruk/beroende eftersom det inte interagerar
med till exempel alkohol.

Samtidig social fobi eller alkoholberoende hos patienter med ADHD, liksom angesttillstand,
somnstorning, depression och tics hos ungdomar, kan ibland forbattras vid behandling med
metylfenidat. Om symtomen i stallet forvarras, satter man ut metylfenidat och satter in nagot
annat preparat, sasom atomoxetin eller lisdexamfetamin. Nar ADHD forekommer samtidigt
med t ex egentlig depression eller angestsyndrom &r uppfattningen att centralstimulerande
medel inte har en sémre effekt an for patienter utan denna samsjuklighet. Daremot
forekommer att patienter upplever séankt stdimningsléage initialt i behandlingen. Vid
samsjuklighet med autismspektrumtillstand (till exempel Aspergers syndrom) har dock
centralstimulerande medel vanligen samre effekt an nar en sadan inte foreligger. Vid en
symtombild av ADHD med perceptuella och motoriska nedsattningar och nedsatt formaga till
socialt samspel ar behandlingsresultaten med lakemedel ofta sémre &n hos andra med ADHD.
Det finns ocksa en allman uppfattning att lakemedel ger béttre effekt for normalbegavade &n
for svagbegavade (som dock inte ar utvecklingsstorda).

5.2 Anvéandning av metylfenidat

Forskrivning av metylfenidat sker for upp till en manad i taget. For individer dar det
foreligger hog risk for spridning av lakemedlet till andra individer deponeras det pa
mottagningen, alternativt hamtas lakemedlet ut i mindre dospasar pa apotek med forinstallda
intervall (Apodos). | grupper dar risken for spridning bedéms vara hdg ar det vanligt att
vardgivare och vardtagare upprattar ett kontrakt som innebdr att man inte far ersattning for
forlorad medicin.

I manga fall, séarskilt for vuxna, kravs urinprover for fortsatt behandling med metylfenidat.
Manga vardtagare accepterar detta, sarskilt dar det finns ett dokumenterat skadligt bruk av
beroendeframkallande medel. Andra finner detta krankande. Uppfattningen i varden é&r att
aterkommande Overvakade urinprover, forutom deras medicinska syfte, starker behandlingens
legitimitet i samhallet. Hantering och analys av urinprover &r kostnader som tillkommer
behandlingen med centralstimulerande ADHD-Idkemedel.
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Expertgruppen instammer i TLV:s bedémning att metylfenidatpreparaten fran praktisk
synpunkt kan delas in i langverkande (Concerta och Methylphenidate Sandoz),
medellangverkande (Ritalin kapsel, Medikinet kapsel och Equasym depot) och kortverkande
(Medikinet tablett och Ritalin tablett). Experterna instammer ocksa i att lakemedlen inom
respektive grupp ar ungefar likvardiga och bor kunna anvéndas av ungefar samma grupper av
patienter. Experterna stammer dven in i pastaendet att Ritalin kapsel och Medikinet kapsel &r
mer lampade for barn vars ADHD-symtom &r som mest uttalade tidigt pa dagen.

En del patienter utan beroendeproblematik anvander tillskott av kortverkande metylfenidat
vid behov, antingen pa morgonen eller eftermiddagen och kan pa sa satt halla dygnsdosen
totalt lagre genom att inte medicineras nar kraven pa uthallighet och koncentration ar lag.

Medikinet kapsel finns tillganglig i en lagre styrka an de 6vriga medellangverkande
metylfenidatpreparaten. Den har mycket liten forsaljning, men expertgruppens bedémning ar
att den bor finnas kvar pa marknaden, eftersom det finns patienter med behov av mycket laga
doser. Det faktum att Medikinet kapsel maste tas tillsammans med foda paverkar enligt
experterna knappast forskrivningen. Bedomningen é&r att fa lakare ar medvetna om detta, och
att det ar viktig information som bor spridas.

Biverkningar av metylfenidat ar till storsta delen reversibla, och forsvinner vid utsattning av
lakemedlet. Hjartkarlbiverkningar ar sallan ett problem, med reservation for att det saknas
langtidsuppfoljningar. Vad géller somnstérningar understryker experterna att manga personer
med ADHD har sémnproblem redan fran borjan, och att en del faktiskt upplever battre
somnkvalitet med metylfenidat. Aptiten kan ocksa paverkas positivt i vissa fall, men sarskilt
hos personer med beroendesjukdom som redan fran borjan ar undernérda kan aptitforlust vara
ett kliniskt relevant problem. For barn finns en viss risk for tillvaxtstorning till foljd av
aptitpaverkan, och i Sverige finns darfor en tradition med "drug holidays" som antas mildra
denna effekt. Aven psykiska biverkningar ar till stor del reversibla, och mycket fa patienter
far kvarstaende psykiska biverkningar. Nér det forekommer galler det framst personer som
har predisponerande riskfaktorer for psykiatrisk sjukdom. Vid behandling av individer med
sarbarhet for psykossjukdom kan det finnas behov av tillagg av lagdos neuroleptika i
preventivt syfte. Hos patienter med samtidig bipolar sjukdom finns en klar risk for att
behandlingen kan gora att sjukdomen slar éver i mani. Risken for detta ar storre vid hogre
doser, vilket framst forekommer hos patienter med beroendesjukdom. Patienter med
hjarnskada eller lag begavning kan bli forvirrade av centralstimulerande medel, och for dessa
manas till forsiktighet vid behandling med sadana lakemedel.

5.3 Anvandning av atomoxetin

Experterna bekraftar att atomoxetin kréaver farre vardkontakter an metylfenidat i
titreringsfasen, sérskilt vid samtidigt skadligt bruk av beroendeframkallande medel eller
beroendesjukdom. Anledningen till att atomoxetin anvands i sa liten utstrackning ar att det
upplevs som ett mindre effektivt lakemedel, och att det tar lang tid till effekt, samt har
besvarande biverkningar. Experterna ser ingen sarskild grupp av patienter som skulle vara
sérskild lampad for atomoxetin, annat &n som andrahandspreparat.

Atomoxetin &r enligt experterna inte mindre forknippat med biverkningar &n metylfenidat. For
vuxna bedomer experterna att det inte dr nagon betydelsefull skillnad mellan preparaten
avseende till exempel somnstorning eller aptitpaverkan. Risken for leverbiverkningar och
sjdlvmordstankar med atomoxetin bidrar till att det har relativt liten anvandning i
verksamheten. Sexuella biverkningar ar vanliga vid behandling med atomoxetin, sérskilt
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erektil dysfunktion hos man, men dessa forekommer i viss man aven vid behandling med
metylfenidat.

5.4 Ovrigt

I manga landsting aterkopplas forskrivningskostnaderna till klinikerna och kan paverka deras
budget, men trots detta ar lakemedelskostnader nagot som sallan diskuteras.
Medvetandegraden om den inbordes kostnaden for olika ADHD-lakemedel &r lag. Till
exempel finns en uppfattning om att Concerta inte ar dyrare &n upprepad forskrivning av
motsvarande dos kortverkande metylfenidat, vilket ar felaktigt. Medvetandegraden om
formansbegransningar ar daremot hog. Lakemedelskostnader paverkar knappast beslut om val
av lakemedel.

Experterna instimmer i att pastaendet att vuxna med mattlig ADHD som svarar pa behandling
har tva dagars sjukfranvaro i manaden, och anser att det ar rimligt att de som inte svarar pa
behandling har tio dagars sjukfranvaro. Men de menar att siffrorna & mycket osékra och beror
pa samsjuklighet, social situation och andra individuella faktorer. Personer med svar ADHD
ar sannolikt dverrepresenterade bland gruppen arbetslésa.

Tidigare forekom anvandning av andra lakemedel off label (utanfér godkand indikation) vid
behandling av ADHD. Reboxetin &r ett antidepressivt lakemedel, med egenskaper som &r
mycket lika atomoxetins (selektiv noradrenalinaterupptagshammare), och som i ett par sma
studier har visats ha likvardig effekt som metylfenidat. Modafinil, ett centralstimulerande
sympatomimetikum som framst anvéands vid narkolepsi, har ocksa provats vid ADHD-
behandling, bland annat vid samtidigt skadligt bruk av beroendeframkallande medel.
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6 MARKNADEN

Lakemedel som omfattas av denna omprévning omsatter stora summor inom
lakemedelsformanerna. Under det senaste aret har dessa lakemedel forskrivits for omkring
645 miljoner kronor inom dppenvarden, varav cirka 539 miljoner kronor (84 procent) ar
kostnader inom lakemedelsférmanerna. Endast tre procent av forsaljningen sker inom
slutenvarden.

Storsaljarna ar det langverkande metylfenidatpreparatet Concerta och medellangverkande
Ritalin. Langverkande Concerta saljer fér omkring 230 miljoner kronor arligen, féljt av
medellangverkande Ritalin, som saljer for omkring 119 miljoner kronor.
Metylfenidatpreparaten tillsammans star for cirka 81 procent av marknaden. Kortverkande
metylfenidat star for endast 2,7 procent av marknaden.

En annan storséljare ar Strattera, som idag saljer fér omkring 94 miljoner kronor inom
formanerna. Strattera star for de resterande 18 procent av marknaden och har sin storsta
forsaljning i styrkan 40 mg.

Forsaljning forman (AUP)
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Figur 6. Forséljning inom lakemedelsformanerna (fran och med maj 2013 till och med april 2014). Observera att
siffrorna &r presenterade for rullande 12, vilket tenderar att underskatta den aktuella marknadsandelen for
produkter som nylanserats under denna period, sasom Elvanse och Methylphenidate Sandoz. Siffror for Elvanse
och Methylphenidate Sandoz boér darfor tolkas med forsiktighet.
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Tabell 4. Forskrivning, forskrivning inom férmanerna, och andelar av total forskrivning inom formanerna,
forséljningssiffror fran Concise med periodtyp rullande 12 (fran och med maj 2013 till och med april 2014)

Produkt

Forskrivning

Forskrivning F6rman

Andel av total Forskrivning Férman

(AUP)* (AUP)* (AUP)
Concerta 279 336 467 229 634 904 42,63%
Methylphenidate 34309 310 28 733 380 5,33%
Sandoz
Equasym Depot 17 979 596 14 379 239 2,67%
Medikinet kapsel 39186 276 32247135 5,99%
Medikinet tablett 6913173 5640910 1,05%
Ritalin kapsel 139439781 118 602 422 22,02%
Ritalin tablett 10815 017 8713799 1,62%
Strattera 107 935 565 94 187 523 17,49%
Elvanse 8612 749 6497 219 1,21%
Totalsumma 644 527 933 538 636 532 100%

*Inklusive parallellforsaljning

Generiskt Concerta, Methylphenidate Sandoz, kom in i lakemedelsformanerna den 1
december 2013 och stdr idag for omkring 5,33 procent av marknaden. Methylphenidate
Sandoz &r utbytbart mot originallakemedlet Concerta vilket har inneburit en viss prispress pa
langverkande Concerta.

Elvanse kom ocksa in i lakemedelsformanerna i december 2013 och star idag for lite mer dn
en procent av marknaden.

En mer rattvisande bild pa forsaljningen for Elvanse och Methylphenidate Sandoz ar saledes
forsaljning 6ver tid under de senaste fyra manaderna som dessa lakemedelspreparat har ingatt
i lakemedelsformanerna, se figur nedan.
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Forsaljning forman over tid jan-april 2014
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Figur 7. Total forsaljning inom lakemedelsformanerna manadsvis 6ver tid (fran och med jan 2014 till och med
april 2014).

Av figuren framgar att Methylphenidate Sandoz har ¢kat sin forsaljning med 26 procent fran
och med mars till och med april 2014 samtidigt som Concerta minskat med cirka tre procent.

Under samma period har Elvanse 6kat sin forsaljning med 38 procent**%.

Sett Gver en langre tid sa har bade metylfenidat (framst langverkande Concerta och
medellangverkande Ritalin) och atomoxetin (Strattera) kraftigt dkat i forsaljning under de
senaste tva aren. Detta stods av Socialstyrelsens senaste rapport pa lakemedelsstatistik

(2013)**3. Av rapporten framgér att kostnaderna for lakemedel vid ADHD, i synnerhet
metylfenidat, har 6kat betydligt mellan aren 2012 och 2013.

Eftersom den storsta delen av forsaljningen sker via receptforskrivning inom éppenvarden (97
procent) ger Socialstyrelsens statistikdatabas en god bild av hur manga patienter som nagon
gang fatt ADHD-lakemedel forskrivet.

Totalt fick cirka 79 680™>* personer atomoxetin, lisdexamfetamin och/eller metylfenidat
forskrivet till sig under 2013 och liksom tidigare ar ar forskrivningen av metylfenidat helt
dominerande.

152 Observera att den framsta orsaken till den héga procentuella tillvaxten av de nya produkterna Elvanse och
Methylphenidate Sandoz beror pa att produkterna ar relativt nyetablerade pd marknaden. Utgangslaget ligger
dérmed néra noll.

153 |_akemedel — Statistik for ar 2013. Socialstyrelsen. Sveriges Officiella Statistik, Halso- och Sjukvard.
Publiceringséar 2014.

15 Berdknat utifran ATC kod NO6BA04 och NO6BA09
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Tabell 5. Antal patienter som ndgon gang under 2013 fatt metylfenidat, lisdexamfetamin och/eller atomoxetin
forskrivet

‘ ATC-kod Antal patienter ‘
NO6BA04 Metylfenidat 66 505
NO6BA09 Atomoxetin 12 759
NO6BA12 Lisdexamfetamin 416
Summa 79 680

Andelen anvéandare ar storst bland pojkar. Den storsta procentuella 6kningen har dock skett
bland vuxna™®. I en &rsrapport frn Lakemedelsverket (2013)**® framgar ocksa att
forskrivningen av ADHD fortsétter att 6ka, inte minst hos just vuxna.

155 Socialstyrelsens lakemedelsstatistik, period 2012-2013. Hamtat 2014-05-07. Tillganglig:
http://www.socialstyrelsen.se/statistik/statistikdatabas/lakemedel

156 Uppféljning av ADHD-lakemedel Arsrapport fran Lakemedelsverket 2013. Lakemedelsverket.
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7 PRISER OCH KOSTNADER

| detta avsnitt redovisas vilka lakemedelskostnader och vilka dvriga kostnader som ar
forknippade med behandling av ADHD.

7.1 Lakemedelskostnader

Eftersom produkterna finns i olika styrkor och férpackningsstorlekar &r det inte helt enkelt att
jamfora priserna mellan dem. For att inte missgynna mindre forpackningar (egentligen
forpackningar med lagre pris) bedémer arbetsgruppen att det forst ar lampligast att titta pa
AIP per tablett i denna omprévning.

Dartill ar doserna véldigt individanpassade och skiljer sig i stor utstrackning beroende pa
vilken referens man utgar fran.

Enligt WHO é&r den rekommenderade dagliga dygnsdosen (DDD) for metylfenidat (bade
kortverkande, medellangverkande och langverkande) 30 mg. For atomoxetin ar den
rekommenderade dagliga dygnsdosen 80 mg*®’. Enligt FASS &r den maximalt
rekommenderade dygnsdosen for Concerta 54 mg, Ritalin/Medikinet/Equasym Depot 60 mg,

Elvanse 70 mg och Strattera efter kroppsvikt™®,

Andra siffror framgar emellertid fran Socialstyrelsens lakemedelsstatistik samt till viss del i
diskussion med arbetsgruppens kliniska experter.

Lakemedlen kan dartill tas olika ofta och ha olika durationer dver dygnet. Langverkande
metylfenidat tas normalt en gang per dag men kan vid behov tas i kombination med
kortverkande metylfenidat. Kortverkande metylfenidat tas normalt tva ganger per dag men
kan ocksa vid behov tas upptill tre ganger per dag. Atomoxetin tas normalt en gang per dag
men kan dven den vid behov tas upptill tva ganger per dag. Elvanse tas endast en gang per
dag.

Tidigare har TLV jamfort priserna for metylfenidat i pris per tablett. Priset per tablett for de
hogre styrkorna &r generellt sett hdgre an priset per tablett for de lagre styrkorna, se figur
nedan.

57 DDD efter substans enligt WHO (World Health Organization Collaboration Centre for Drug Statistics
Methaodoly). Tillganglig: http://www.whocc.no/atc_ddd_index/

158 Barn eller tondring: Kroppsvikt upptill 70 kg daglig underh&llsdos pa 1,2 mg/kg (70 kg = 84 mg/dag)
Kroppsvikt dver 70 kg max 100 mg/dag (vanlig underhallsdos pa 80-100 mg/dag); Vuxna: max 100 mg/dag
(vanlig underhallsdos pa 80-100 mg/dag)
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66

Concerta var det forsta metylfenidatpreparatet som fick subvention ar 2003. Priserna for de
ovriga metylfenidatpreparaten har saledes kommit in i niva eller lagre &n priset pa de olika
styrkorna for Concerta.

Nar atomoxetin kom in i formanerna ar 2006 fick de ett nagot hogre pris per tablett an de
hogsta styrkorna metylfenidat och oavsett styrka pa atomoxetin ett sa kallat "flat price”. Det
vill séga oavsett hur hdg styrka (10 mg till 60 mg) sa fick atomoxetin samma pris per tablett.
Priset per tablett (AIP) for atomoxetin ligger idag pa omkring 26,52 kronor. Atomoxetin kom
vid ett senare tillfalle in med tva hogre styrkor, 80 mg och 100 mg, dar TLV bortsag fran "flat

price” och tilldelade styrkorna ett hdgre pris per tablett™®.

Nar lisdexamfetamin kom in i formanerna ar 2013 kom de in till liknande priser som Strattera

(bortsett fran “flat price”). Priset per tablett (AIP) for exempelvis lisdexamfetamin 50 mg
ligger darmed ocksa idag pa omkring 26,52 kronor.

Det foreligger emellertid inga storre prisskillnader mellan metylfenidatpreparaten. Priset for
medellangverkande metylfenidatpreparat 30 mg ligger pa omkring 15,90 kronor (AIP per
tablett) medan priset pa det dyrare langverkande metylfenidatpreparatet Concerta 36 mg
ligger pa omkring 18,67 kronor (AIP per tablett). Alla lakemedelspreparat kom in i
formanerna med en prisjamforelse mot Concerta. Concerta ar idag utbytbart mot
generikapreparatet Methylphenidat Sandoz. For narvarande ligger priset for Methylphenidate
Sandoz cirka 8,1 procent under priset for Concerta. Relevant jamforelsealternativ till alla
ovriga lakemedelspreparat ar saledes Methylphenidat Sandoz.

7.2 Ovriga behandlingskostnader

Hér redogors for vilka 6vriga direkta och indirekta behandlingskostnader som tillkommer i
samband med ADHD.

7.2.1 Direkta behandlingskostnader

Direkta halso- och sjukvardskostnader, sasom sjukvardskostnader i samband med
lakemedelbehandling, skiljer sig ndgot mellan behandlingspreparaten. Exempelvis kan det
kravas fler sjukskoterskebesok vid behandling med metylfenidat &n atomoxetin. Farre
receptforskrivningar under behandlingsaret vid behandling med atomoxetin och fler tester
(framst tester pa puls och blodtryck) vid behandling med metylfenidat ar ocksa troligt. Detta
framgar bland annat av arbetsgruppens kliniska experter. Exakt hur manga besok som kréavs ar
emellertid individanpassat och anses fortfarande mycket oklart.

7.2.2 Indirekta behandlingskostnader

Indirekta kostnader, sasom kostnader for skadegorelse, socialtjanst och produktionsbortfall pa
grund av arbetsfranvaro, har ocksa en stor inverkan pa de totala behandlingskostnaderna. Ett
rimligt antagande hos arbetsgruppens kliniska experter &r exempelvis upp emot tio dagars
arbetsfranvaro per manad hos vuxna om patienten inte svarar pa lakemedelsbehandling och
tva dagars arbetsfranvaro i manaden om patienten svarar pa lakemedelsbehandling. Detta
skiljer sig dock i ganska stor utstrackning beroende pa hur stort stod patienten far pa jobbet,
om patienten har nagon ytterligare samsjuklighet, samt vilken typ av jobb patienten har.

159 Anledningen till detta var att det ansags billigare att ta 1x80 mg eller 1x100 mg jamfort med 2x40 mg = 80
mg eller 1x60 mg + 1x40 mg = 100 mg.
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Det ar en annu storre oklarhet kring arbetsfranvaron bland foraldrar till barn med ADHD, och
hur stora kostnaderna for socialtjanst och skadegdrelse ar bland barn med ADHD. Detta beror
till mycket stor del pa att symtomen varierar i stor utstrackning fran individ till individ. Det
gar inte heller att séaga i hur stor utstrackning de indirekta kostnaderna skiljer sig mellan
ldkemedelspreparaten.

7.2.3 Svenska studier pa omradet

Arbetsgruppen har inte identifierat nagra publicerade studier pa svenska patienter som visar
pa hur 6vriga direkta och indirekta behandlingskostnader i samband med ADHD skiljer sig
mellan behandlingspreparaten. De studier som ar identifierade av arbetsgruppen ér istéllet pa
svenska kostnader i samband med ADHD och behandling med Strattera. Den ena studien
utreder behandlingskostander for enbart lakemedlet Strattera jamfort med placebo och den
andra studien undersoker kostnader generellt i samband med ADHD.

Den forsta studien av Myren och medarbetare (2010)*®, togs fram tillsammans med

lakemedelsforetaget Eli Lilly, och studerar samhéllskostnaderna fér atomoxetin jamfort med
placebo. Studien jamfor samhallskostnaderna bland patienter som tar Strattera (n=49) jamfort
med placebo (n=50) bland svenska patienter. Barn med ADHD blev randomiserade till att
antingen fa Strattera eller placebo under en tio veckors period. Foraldrarna till barnen fick
fylla i resursforbrukningen for tio veckor fére behandling och tio veckor under behandling.
Resultaten visade signifikant lagre kostnader i Strattera-gruppen (4 558 kr) jamfért med
placebo-gruppen (7 684 kr). Studien sager ingenting om hur kostnaderna for Strattera star i
relation till andra lakemedelspreparat.

Den andra studien av Bernfort och medarbetare (2008)*®* analyserar samhallskostnaderna mer

generellt vid ADHD. Styftet med studien av Bernfort var att baserat pa en litteraturoversikt
uppskatta samhéllskostnaderna bland personer med ADHD samt Ovriga psykiatriska
funktionsnedséttningar ur ett samhéllsekonomiskt perspektiv. Produktionsbortfall, 6kade
halso- och sjukvardskostnader och en 6kad kriminalitet var tydliga kostnadsposter som kunde
tankas 6ka i samband med ADHD. Okade materiella kostnader var mer oklara.
Litteraturdversikten i studien begréansades emellertid inte till svenska studier och flera
berakningar baserades pa resursforbrukning fran studier utforda i andra lander &n Sverige.

TLV:s kommentarer:

TLV anser inte att studierna ovan kan ligga till grund for nagon tydlig skillnad i
behandlingskostnader mellan lakemedelspreparaten. Studierna pa omradet &r bristfalliga och
det far fortfarande anses oklart exakt hur stor arbetsfranvaro samt hur manga
lakarbesok/sjukskoterskebesok/telefonsamtal som kravs for en genomsnittlig patient som star
pa respektive lakemedel. Osakerheten i expertantagandena ar dartill fortfarande mycket stora.

Den stora osakerheten och bristen pa god evidens kring resursforbrukning vid
lakemedelsbehandling ar nagot som dven uppmarksammats av forfattarna till de publicerade
héalsoekonomiska modellerna pA ADHD-omradet (se aven avsnitt 9 Kostnadseffektivitet).

180 Myrén KJ, Thernlund G, Nylén A, Schacht A, Svanborg P. Atomoxetine's effect on societal costs in
Sweden. J Atten Disord. 2010 May;13(6):618-28.

161 Bernfort L, Nordfeldt S, Persson J. ADHD from a socio-economic perspective. Acta Paediatr. 2008
Feb:97(2):239-45.
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8 LIVSKVALITET

TLV bedémer att det finns skillnader mellan lakemedelspreparaten som paverkar patientens
val av behandling.

Det rader emellertid en hog osdkerhet vad géller fragan om att behandling med ADHD-
lakemedel leder till 6kad livskvalitet for patienterna. Det rader ocksa en hog osékerhet exakt
hus stora livskvalitetsvinsterna ar.

ADHD har en negativ paverkan pa saval patienter som deras familjemedlemmar. Barn med
ADHD har storre problem med sjalvkénsla, beteenden, dagliga aktiviteter, interaktion med
kamrater, kommunikation med foraldrar och skolprestation. Barnens problem stracker sig
aven till sina familjer.

Vuxna med ADHD upplever storre svarigheter med arbetet, har 6kad franvaro fran arbetet
och byter ofta arbete. Vuxna med ADHD tenderar ocksa att ha storre svarigheter med
relationer och 6kad skadligt bruk av beroendeframkallande medel.

Det finns studier som analyserar livskvaliteten hos vuxna och barn med ADHD samt hur
livskvaliteten paverkas av lakemedelsbehandling. De flesta studier som analyserar
livskvaliteten anvander sig emellertid av ett halsorelaterat matt som inte gar att omvandla till
en nyttovikt. En nyttovikt ar ett halsorelaterat matt pa en skala mellan 0 och 1, dar 1
motsvarar full halsa och 0 motsvarar dod*®2.

| avsnitten nedan presenteras patientens upplevda halsorelaterade livskvalitet endast fran
publicerade studier som presenterar nyttovikter mellan 0 och 1, och som darmed gar att
omvandla till ett livskvalitetsmatt som i sin tur kan anvandas i en halsoekonomisk
utvardering.

8.1 Nyttovikter hos barn med ADHD
Arbetsgruppen har identifierat tre studier som tittar pa nyttovikter hos barn med ADHD.

| studien av Matza och medarbetare (2005)**® skattade 43 amerikanska foraldrar till barn med

ADHD 11 hypotetiska halsotillstand med hjalp av SG-metoden®®*. Nyttovikterna varierade
fran 0,90 (svar obehandlad ADHD) till 0,98 (effektiv behandling med icke-
centralstimulerande medel).

| en annan storre studie av Secnik och medarbetare (2005)®° skattade 83 féraldrar till barn
mellan 7-18 ar med ADHD 14 hypotetiska hélsotillstand ocksa med hjalp av SG-metoden. De

162 Egrdelen med en nyttovikt ar dess skala som gor det mjligt att anvanda nyttovikten i halsoekonomiska
berdkningar dar QALY, kvalitetsjusterade levnadsar, anvands som effektmatt. 1 QALY motsvarar 1 ar i full
hélsa hos en patient. For att fa fram QALY's multipliceras patientens levnadsar med en arlig upplevd nyttovikt
mellan 0 och 1.

163 Matza LS, Secnik K, Rentz AM, Mannix S, Sallee FR, Gilbert D, Revicki DA. Assessment of health state
utilities for attention-deficit/hyperactivity disorderin children using parent proxy report. Qual Life Res. 2005
Apr;14(3):735-47.

164 Standard-Gamble ar en direkt matmetod (omvandlar direkt en siffra till en nyttovikt mellan 0 och 1) som
anvands for att skatta livskvaliteten vid olika hélsotillstand. Respondenterna skattar sin vilja att genomga
behandling som kan gora dem friska men som samtidigt medfor en risk att avlida.

185 gecnik K, Matza LS, Cottrell S, Edgell E, Tilden D, Mannix S. Health state utilities for childhood attention-
deficit/hyperactivity disorder based on parent preferences in the United kingdom. Med Decis Making. 2005 Jan-
Feb;25(1):56-70.
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hypotetiska halsotillstanden grundade sig bland annat pa data fran randomiserade
kontrollerade studier pa ADHD-omradet. Nyttovikterna strackte sig fran 0,88 (langverkande
centralstimulerande medel, svarar inte pa behandling, biverkningar) till 0,96 (icke
centralstimulerande medel, svarar pa behandling, inga biverkningar).

Den senaste identifierade publicerade studien pa nyttovikter hos barn med ADHD éar en
brittisk studie forfattad av Lloyd och medarbetare (2011)'®. Studien undersokte 100 personer,
representativ for den brittiska generella populationen fran fyra olika geografiska omraden i
Storbritannien. De 100 respondenterna fick skatta olika hypotetiska halsotillstand vid ADHD,
bland annat med hjalp av TTO-metoden®’. De hypotetiska halsotillstanden togs dels fram
genom kvalitativa intervjuer pa 20 barn med ADHD, och dels genom kliniska studier och
intervjuer med kliniska experter pa ADHD-omradet. Nyttovikterna fran TTO skattades utifran
CGl-I tillstand, i sin tur tagna ur CGI-S definierade tillstand. Nyttovikterna varierade
beroende pa svarighetsgraden pa ADHD-symtomen, fran 0,839 (CGI-S tillstand "normal”) till
0,444 (CGI-S tillstand "svart sjuk”).

TLV:s kommentarer:

TLV bedomer att resultaten i studierna varierar och ar mycket osékra. Ingen av studierna ar pa
svenska patienter och samtliga ar sponsrade av lakemedelsforetag som ocksa marknadsfor
lakemedel i denna omprévning. Nagot som TLV anser minskar tillférlitligheten till studierna.

Studien av Matza och medarbetare (2005) har en liten patientpopulation (endast 43 foréldrar)
och data samlades endast in vid en tidpunkt. Det gar darfor inte att sdga nagot om hur samma
patientgrupp skiljer sig at fére och efter behandling. Studien ar vidare pa en amerikansk
population och sponsrad av lakemedelsféretaget Eli Lilly. TLV anser att studier skattade pa
en amerikansk population &r mindre representativ for den svenska populationen &n en
nordeuropeisk population. Dartill skattades de hypotetiska hélsotillstanden av foraldrar till
barn med ADHD. TLV fo6redrar patientskattade halsotillstand dver hypotetiskt skattade
hélsotillstand.

Studien av Secnik och medarbetare (2005) baseras pa en stérre patientpopulation (83
foraldrar) och ar skattade av en brittisk population. TLV anser att skattningar fran en brittisk
population & mer representativ for den svenska populationen &n skattningar fran en
amerikansk population. Aven denna studie ar sponsrad av lakemedelsforetaget Eli Lilly och
de hypotetiska hélsotillstanden skattades som ovan ocksa av foraldrar till barn med ADHD.

Det far emellertid anses markligt att nyttovikterna i studien av Secnik och medarbetare (2005)
skiljer sig at mellan lakemedelsbehandlingarna. Anledningen beskrivs av forfattarna till
studien bland annat bero pa beskrivningen av skillnaden i biverkningsprofil dar exempelvis
somnbesvar inte beskrivs som ett problem for patienter som tar Strattera men som ett problem
for patienter som tar metylfenidat.

Enligt TLV:s experter anpassas doserna vid metylfenidat efter individens dagliga aktiviteter
och nattliga somnbehov. Somnbesvar dr darmed inte ett patagligt problem enligt experterna

186 | loyd A, Hodgkins P, Sasane R, Akehurst R, Sonuga-Barke EJ, Fitzgerald P, Nixon A, Erder H, Brazier J.
Estimation of utilities in attention-deficit hyperactivity disorder for economic evaluations. Patient.
2011;4(4):247-57.

17 TTO-metoden &r en annan direkt matmetod som anvands for att skatta livskvaliteten vid olika halsotillstand.
Har utsatts respondenterna for en valsituation mellan tva alternativ, att leva i x antal ar med nuvarande
hélsotillstand eller att leva i full halsa i y ar.
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som orsakas av att patienten tar metylfenidat. Dessutom har Strattera dven andra biverkningar
som inte omnamns i studien. De hypotetiska halsotillstanden som beskrivs for Strattera &r
darmed missvisande och dverskattar foérdelarna med Strattera dver metylfenidat.

Studien av Lloyd och medarbetare (2011) baseras pa en generell population bestaende av 100
vuxna brittiska personer som fick representera normalpopulationen. Som namns ovan foredrar
TLV patientskattade halsotillstand 6ver hypotetiskt skattade halsotillstand. Studien &r
sponsrad av lakemedelsforetaget Shire.

8.2 Nyttovikter hos vuxna med ADHD
Arbetsgruppen har identifierat en publicerad studie pa nyttovikter hos vuxna med ADHD.

I en multinationell studie av Upadhyaya och medarbetare (ocksa kallad LY DO-studien,
2013)8 foljdes patienter behandlade med Strattera under tre olika studieperioder. Forst i en
Oppen 12 veckors studie (n=2 017, 40-100 mg/dag), och sedan i en sluten forlangd 12 veckors
studie (80 eller 100 mg/dag). Patienter som efter 24 veckor svarade pa behandlingen med
Strattera foljdes i ytterligare 25 veckor, men nu i en dubbelblind placebokontrollerad studie.
266 patienter blev randomiserade till att fa Strattera (80 mg eller 100 mg/dag) och 258
patienter placebo. Patienternas demografi och typ av ADHD var lika mellan grupperna. 184
(69,2 procent) och 165 (64,0 procent) fullfoljde den 25 veckor langa placebokontrollerade
studieperioden i Strattera respektive placebo armen.

Hélsorelaterad livskvalitet mattes med AAQoL och EQ-5D formuldr under samtliga tre
studieperioder (12 v 6ppen, 12 v sluten, 25 v RCT). Under de forsta icke-randomiserade 24
veckorna var skillnaden i AAQoL och EQ-5D fére och efter behandling med Strattera
signifikant battre jamfort med placebo (p<0,001). Daremot var skillnaden mellan Strattera och
placebo under den aterstaende placebokontrollerade 25 veckorsperioden inte signifikant. |
studien togs nyttovikter fram bade med brittiska och amerikanska tariffer.

TLV:s kommentarer:

Studien av Upadhyaya och medarbetare (2013) ar den enda publicerade studie i
arbetsgruppens vetskap som har studerat livskvaliteten med nyttovikter pa vuxna patienter
med ADHD (18-50 ar). Studien kan enligt TLV inte ligga till grund for nagon pavisad
livskvalitetsforbattring hos vuxna patienter som behandlas med Strattera jamfoért med placebo.
Resultatet visar att det inte finns nagon signifikant skillnad i livskvalitet mellan Strattera och
placebo under den placebokontrollerade studieperioden. Dérfor anser TLV att det inte gar att
utifran studien dra nagra slutsatser om livskvaliteten hos vuxna patienter med ADHD.
Dessutom var inte livskvalitet ndgot primart effektmatt i studien och studien ar dven sponsrad
av lakemedelsforetaget Eli Lilly.

TLV anser vidare att frageformuléaret EQ-5D kan vara ett opassande frageformular for
psykologiska halsotillstand sasom de vanligaste pavisade symtomen vid ADHD. EQ-5D-
formularet bestar av en beskrivning av fem olika halsotillstand, varav endast en av fragorna
studerar psykisk halsa. ADHD ér ett halsotillstand med manga psykiska symtom. Dessutom
foredrar TLV direkta matmetoder sasom TTO-metod och SG-metod 6ver indirekta

168 Upadhyaya HP, Ramos-Quiroga JA, Adler LA, Williams D, Tanaka Y, Lane JR, Escobar R, Trzepacz P,
Camporeale A, Allen AJ. Maintenance of response after open-label treatment with atomoxetine hydrochloride in
international European and non-European adult outpatients with ADHD: a placebo-controlled, randomized
withdrawal study. The European Journal of Psychiatry. 2013; 27(3): 185-205. LYDO-studien)
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matmetoder sasom EQ-5D. Direkta méatmetoder kan béttre anpassas till ADHD-behandling da
fragan inte begransas till fordefinierade halsotillstand.

8.3 Nyttovikter i samband med lakemedelsbehandling

Nyttovikter i samband med lakemedelsbehandling framgar till viss del i studierna som
omnamns ovan. Beroende pa om patienten svarar pa behandling eller inte och beroende pa
biverkningsprofil skiljer sig nyttovikterna nagot for de olika lakemedelspreparaten.

Exempelvis kan enligt en av studierna™®® langverkande metylfenidat (Concerta) dar man inte
svarar pa behandling och upplever biverkningar generera en nyttovikt pa 0,88 bland barn.
Svarar man pa behandling och inte upplever biverkningar med samma lakemedel kan det
istallet generera en nyttovikt pa 0,93. Samma spann i nyttovikter for Strattera ligger enligt
samma studie mellan 0,89 (svarar inte pa behandling och upplever biverkningar) till 0,96
(svarar pa behandling och upplever inga biverkningar), se nedan tabell.

Tabell 6. Nyttovikter vid olika lakemedelshehandlingar, hamtad fran Secnik och medarbetare (2005)

Strattera Ritalin Concerta
(kortverkande)

Patient svarar, inga 0,959 0,913 0,930
Biverkningar

Patient svarar, 0,937 0,904 0,912
Biverkningar

Patient svarar inte, inga 0,902 0,889 0,898
Biverkningar

Patient svarar inte, 0,886 0,875 0,884
Biverkningar

Patient ej behandlad, svarar 0,880

Patient ej behandlad, svarar inte 0,880

Bland vuxna ses ingen signifikant skillnad i den placebokontrollerade perioden mellan
Strattera och placebo’™. Arbetsgruppen har inte identifierat ndgra andra publicerade studier
pa nyttovikter mellan olika lakemedelsbehandlingar bland vuxna med ADHD.

TLV:s kommentarer:

Mot bakgrund av de publicerade studierna ovan bedémer TLV att livskvaliteten hos barn med
ADHD far anses vara nagot forbattrad med lakemedelsbehandling. Daremot bedémer TLV att

199 Secnik et al., 2005.
70 Upadhyaya et al., LYDO-studien, 2013
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det utifran publicerad litteratur inte gar att séga nagot om livskvaliteten vid
ldkemedelsbehandling for vuxna med ADHD.

Det rader dock en hog osakerhet bade i hur stora livskvalitetsvinsterna ar och om
lakemedelsbehandling alltid leder till en livskvalitetsvinst hos barn med ADHD. TLV
konstaterar att samtliga studier pa barn med ADHD ar hypotetiskt skattade av antingen en
generell population eller av foraldrar till barn med ADHD. Dessutom anvands bade direkta
(TTO och SG) och indirekta (EQ-5D) matmetoder for att generera nyttovikter. Studierna
skiljer sig ocksa i patientstorlek och i konstruktionen pa de fragor som stélls kring de
hypotetiska halsotillstanden.

Vart att notera ar ocksa att samtliga publicerade studier pa livskvalitet som omnamns ovan ar
sponsrade av lakemedelsforetag som tillhandahaller lakemedelspreparat i denna omprévning.
Nagot som TLV anser minskar tillforlitligheten till studiernas resultat.
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9 KOSTNADSEFFEKTIVITET

TLV bedomer den medicinska effekten och biverkningsprofilen hos metylfenidatpreparaten
som likvardig. Det som skiljer metylfenidatpreparaten at &r istallet den farmakokinetiska
profilen under dygnet. Langverkande metylfenidat har bland annat en langre effektduration
over dygnet medan medellangverkande och kortverkande metylfenidat har en snabbare effekt
pa morgonen. Detta gor att &ven metylfenidatpreparaten sinsemellan kompletterar varandra.
Patienter som svarar daligt pa ett lakemedel kan svara bra pa ett annat. Det gar ocksa relativt
enkelt och riskfritt att stalla Gver patienter fran ett lakemedel till ett annat.

Andel patienter som svarar pa behandlingen med atomoxetin bedomer TLV emellertid som
nagot lagre an hos lisdexamfetamin och metylfenidatpreparaten. Daremot saknas
vetenskapligt stod att nagot lakemedel skulle vara mer eller mindre effektivt an nagot annat
for patienter som val uppnar klinisk effekt.

Biverkningsprofilerna varierar ocksa nagot. Samtliga ADHD-preparat hojer puls och
blodtryck. Centralstimulerande medel kan méjligen 6ka risken for somnstérningar och
aptitforlust i storre utstrackning an atomoxetin. Atomoxetin a andra sidan 6kar risken for
somnolens (trotthet).

Vid en omprovning av befintligt lakemedelssortiment inom lakemedelsformanerna gors
emellertid en ny utredning av den kliniska effekten och kostnadseffektiviteten hos
behandlingspreparaten.

TLV har darfor forst att titta pa om samtliga lakemedel i aktuell omprévning ar
kostnadseffektiva jamfort med ingen behandling. Darefter gors en bedémning om
lakemedlens priser star i rimlig relation till nyttan hos hela aktuella lakemedelssortimentet i
denna omprévning.

TLV bedomer att samtliga la&kemedel i aktuell omprévning ar kostnadseffektiva jamfort med
ingen behandling. Eftersom TLV bedémt den medicinska effekten hos preparaten som
likvardig &r nuvarande prisskillnader inte motiverade.

Samtliga metylfenidatpreparat (Concerta, Ritalin, Medikinet och Equasym Depot) har tidigare
blivit provat enligt kostnadseffektivitetsprincipen. Concerta var det forsta
metylfenidatpreparatet som fick subvention och kom in i formanerna 2003 i jamforelse mot
ingen behandling"*. Concerta bedémdes som kostnadseffektivt efter avsaknad av annan
tillganglig lakemedelsbehandling.

Ritalin, Medikinet och Equasym Depot kom in i formanssystemet senare an Concerta och
eftersom den medicinska effekten bedémdes som likvardig med Concerta gjordes endast en
kostnadsjamforelse mellan lakemedelspreparaten.

Strattera kom in i formanssystemet ar 2006 och jamfordes bade mot ingen behandling och
mot langverkande Concerta och kortverkande Ritalin. TLV:s beddmning kvarstar avseende att
Strattera far anses kostnadseffektivt jamfort med ingen behandling. En ny bedomning har
emellertid gjorts av TLV i denna omprévning vad galler kostnadseffektiviteten for Strattera
jamfért med metylfenidat.

11 Dnr 652/2003
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Idag har marknadens enda lisdexamfetaminpreparat Elvanse en formansbegransning som
innebar att det endast subventioneras for barn i aldern 6 ar och &ldre nar svar pa tidigare
behandling med metylfenidat beddms vara kliniskt otillrackligt, och for unga vuxna vars
symtom kvarstar i vuxen alder och som haft klar nytta av behandlingen. | likhet med
metylfenidatpreparat har alltsa inte kostnadseffektiviteten for Elvanse tidigare provats av TLV
vid nyinséttning for vuxna. Metylfenidatpreparaten har emellertid inte alagts med en formell
aldersbegransning till godkand indikation pa samma satt som Elvanse har. Darfor foreslar
TLV att aldersbegransningen ska tas bort. Till den nya begransningen kvarstar TLV:s
bedémning att Elvanse far anses kostnadseffektivt jamfort med Strattera.

Det billigaste langverkande metylfenidatpreparatet idag ar emellertid inte langre Concerta
utan generikapreparatet till Concerta, Methylphenidate Sandoz. Methylphenidate Sandoz
ligger cirka 8,1 procent (AIP) lagre i pris an originalpreparatet Concerta. Relevant
jamforelsealternativ till Concerta och 6vriga metylfenidatpreparat ar saledes Methylphenidate
Sandoz. TLV beddmer Methylphenidate Sandoz som kostnadseffektivt jamfort med ingen
behandling.

9.1 Dokumentation fran publicerad litteratur

Arbetsgruppen har identifierat fyra systematiska litteraturéversikter pa halsoekonomiska
utvarderingar som arbetsgruppen bedémt vara relevanta att ta upp i samband med denna
omprdévning.

Studien av King och medarbetare (2006)*"% &r den mest omfattande systematiska
litteraturdversikten p& omrédet, forfattad av NIHR'"®. Den systematiska litteraturéversikten
inkluderade barn under 18 ar med ADHD och analyserade halsoekonomiska utvarderingar
som jamforde lakemedel, beteendeterapi och ingen behandling/placebo med varandra. Fem
studier identifierades, varav tva av dem endast bestod av kostnadsjamforelser. Alla studier
hade mycket korta tidshorisonter, mellan 12-14 manader. Darfor gar det enligt forfattarna inte
att sdga nagot om langtidseffekterna. Samtliga studier brast dven enligt forfattarna i kvalitet
gallande nyttovikter och manga studier forlitade sig endast pa expertantaganden avseende
resursforbrukning.

Studierna visade kostnadseffektiva resultat nar lakemedelsbehandling jamfordes mot ingen
behandling/placebo och mellan lakemedelsbehandlingarna skiljde sig kostnadseffektiviteten
bade beroende pa typ av patientpopulation och typ av behandlingspraxis (i den ordning
patienterna fick de olika ldkemedelspreparaten).

Forfattarnas slutsats var att den dokumenterade evidensen avseende skillnader i effekt och
biverkningsprofil mellan behandlingspreparaten var sa bristféllig att det inte gick att saga
nagot om nagon pavisad effektskillnad.

12 King S, Griffin S, Hodges Z, Weatherly H, Asseburg C, Richardson G, Golder S, Taylor E, Drummond M,
Riemsma R. A systematic review and economic model of the effectiveness and cost-effectiveness of
methylphenidate, dexamfetamine and atomoxetine for the treatment of attention deficit hyperactivity disorder in
children and adolescents. Health Technol Assess. 2006 Jul;10(23):iii-iv, Xiii-146.

13 NIHR, National Institute for Health Research, den brittiska motsvarigheten till TLV.
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Studien av Wu och medarbetare (2012)*"* jamforde lakemedelsbehandling med placebo och
ldkemedelsbehandling med varandra. Halsoekonomiska studier inkluderades endast om de var
utférda i Europa, Nordamerika, Australien eller nya Zeeland samt om de tog hansyn till bade
kostnader och effekter i den hdlsoekonomiska analysen. Tretton studier identifierades.
Studierna varierade i stor utstrackning i val av jamforelsealternativ, lokalisering, typ av
kostnadsperspektiv och typ av patientpopulation. Sex av dessa 13 studier var
kostnadsnyttoanalyser (med QALY som utfallsmatt). Studierna visade kostnadseffektiva
resultat (fran dominant, billigare till en hdgre nytta, till en kostnad per QALY som i de allra
flesta fall lag under 400 000 kronor) for lakemedelsbehandling jamfort med ingen behandling.

Sex studier jamforde ldkemedelsterapier med varandra. Tre studier jamforde icke-
centralstimulerande medel med centralstimulerande medel. Strattera jamfort med
kortverkande metylfenidat och langverkande metylfenidat hade en kostnad per QALY pa
omkring 300 000 till 500 000 kronor. Om nyttoskillnaderna mellan behandlingspreparaten
minskade for de olika halsotillstanden i modellen kunde kostnaden per QALY stiga till dver
tva miljoner kronor. Studier som jamforde centralstimulerande medel med varandra visade en
kostnad per QALY pa omkring 20 000 till 30 000 kronor.

Studien av Catala-Lopez och medarbetare (2013)'"® jamforde lakemedelsbehandling (endast

atomoxetin och/eller metylfenidat) med ingen behandling och lakemedelsbehandling med
varandra. Studien inkluderade endast barn och/eller unga diagnostiserad med ADHD och
endast fullstandiga halsoekonomiska utvarderingar (som bade tittar pa kostnader och effekter)
togs med i analysen. Nio studier identifierades varav sex av dem var utforda i Storbritannien
och resten i Kanada. Samtliga studier visade att bade metylfenidat och atomoxetin var
kostnadseffektivt jamfort med placebo eller ingen behandling. Atomoxetin var
kostnadseffektivt jamfort med metylfenidat i tva av studierna sponsrade av
lakemedelsforetaget till atomoxetin, medan langverkande metylfenidat var kostnadseffektivt
jamfért med atomoxetin i studien sponsrad av ldkemedelsforetaget till metylfenidat. Samma
sak framgick nar langverkande metylfenidat sags som kostnadseffektivt jamfort med
kortverkande metylfenidat, dar bada studierna sponsrades av ldkemedelsforetaget till
langverkande lakemedelspreparat.

SBU publicerade 2013 en systematisk litteraturdversikt p& ADHD-omrédet dar syftet bland
annat var att undersoka halsoekonomiska aspekter pa diagnostik och behandling av personer
med ADHD. Slutsatsen av studien var att det halsoekonomiska underlaget pa omradet &r
otillréckligt for att bedoma om metylfenidat alternativt atomoxetin ar kostnadseffektivt vid
behandling av ADHD hos barn, ungdomar och vuxna. SBU identifierade endast tva studier
med enligt SBU stora brister i studiekvalitet och 6verforbarhet. Studier pa halsoekonomiska
utvarderingar som anses Overforbara till svensk klinisk praxis saknas enligt SBU for alla typer
av interventioner vid ADHD.

Nedan presenteras nagra av de studier som inkluderades i de systematiska
litteraturdversikterna som omnamnts ovan.

1 Wu EQ, Hodgkins P, Ben-Hamadi R, Setyawan J, Xie J, Sikirica V, Du EX, Yan SY, Erder MH. Cost
effectiveness of pharmacotherapies for attention-deficit hyperactivity disorder: a systematic literature review.
CNS Drugs. 2012 Jul 1;26(7):581-600.

17> Catala-Lopez F, Ridao M, Sanfélix-Gimeno G, Peird S. Cost-effectiveness of pharmacological treatment of
attention deficit hyperactivity disorder in children and adolescents: qualitative synthesis of scientific evidence.
Rev Psiquiatr Salud Ment. 2013 Oct-Dec;6(4):168-77.

176 SBU-rapporten 2013.
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9.1.1 Jamfort med placebo eller ingen behandling

Lakemedelsbehandling mot ADHD visade sig i studier vara kostnadseffektivt jamfort med
ingen behandling. 1 vissa studier ledde det till 1agre kostnader och béttre effekt'’” och i andra

en kostnad per QALY som i grundanalysen inte éverstiger omkring 500 000 kronor’®.

9.1.2 Jamfort mellan olika lakemedelsbehandlingar

Langverkande metylfenidat visade sig vara kostnadseffektivt jamfort med kortverkande
metylfenidat'”®. Atomoxetin visade sig vara kostnadseffektivt jamfort med metylfenidat i
vissa studier’® medan metylfenidat i ett annat fall var kostnadseffektivt jamfort med
atomoxetin®®! (har &r definition kostnadseffektiv att kostnaden per QALY inte verstiger
500 000 kronaor).

TLV:s kommentarer:

Den halsoekonomiska litteraturen pa ADHD-omradet ar valdigt heterogen och beror till stor
del pa vilka kostnadsantaganden och nyttovikter som anvands. Samtliga halsoekonomiska
modeller &r kansliga for skillnader i nyttovikter och de flesta kostnadsantaganden grundar sig
enbart pa expertantaganden. Dessutom &r inga av studierna utforda pa svenska patienter och
darfor ar det ocksa svart att generalisera studieresultaten till svensk klinisk praxis. Darav
ocksa SBU:s anforande att det halsoekonomiska underlaget pa omradet far anses otillrackligt.

De halsoekonomiska studierna visar allt ifran att ett Iakemedel ar kostnadsbesparande
(dominant, billigare till en battre nytta) till en kostnad per QALY pa omkring 500 000 kronor
jamfort med ingen behandling. Mot bakgrund av detta far TLV anse, trots stora osékerheter,
att det &r kostnadseffektivt att behandla med ADHD-lakemedel.

Avseende kostnadseffektiviteten mellan lakemedelspreparaten anser TLV att studierna far
anses annu mer heterogena. Beroende pa vilken studie man véljer att titta pa kan
kostnadseffektiviteten skilja sig mellan behandlingspreparaten. Fran att anses
kostnadseffektiv i ena fallet till att inte gora det i det andra. Kostnadseffektiviteten beror
ocksa till stor del pa vilken patientpopulation som studeras och vilken behandlingsalgoritm
som anvands (vilket lakemedel som anvands som forsta respektive andralinjenspreparat).

Y7 King et al., 2006.
178 Gilmore A, Milne R. Methylphenidate in children with hyperactivity: review and cost-utility analysis.
Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2001;10:85---94

Narayan S, Hay J. Cost effectiveness of methylphenidate versus AMP/DEX mixed salts for the first-line
treatment of ADHD. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2004;4:625---34

Cottrell S, Tilden D, Robinson P, Bae J, Arellano J, Edgell E, et al. A modeled economic evaluation comparing
atomoxetine with stimulant therapy in the treatment of children with attention-deficit/hyperactivity disorder in
the United Kingdom. Value Health. 2008;11:376---88

Hong J, Dilla T, Arellano J. A modelled economic evaluation comparing atomoxetine with methylphenidate in
the treatment of children with attention-deficit/hyperactivity disorder in Spain. BMC Psychiatry. 2009;9:15

179 Faber A, van Agthoven M, Kalverdijk LJ, Tobi H, de Jong-van den Berg LT, Annemans L, et al. Long-
acting methylphenidate-OROS in youths with attention-deficit hyperactivity disorder suboptimally controlled
with immediate-release methylphenidate: a study of cost effectiveness in The Netherlands. CNS Drugs.
2008;22:157-70.

180 Cottrell et al., 2008 och Hong et al., 2009.

181 Catala-Lopez et al., 2013.



TLV kan darfor inte utifran studierna ovan sdga nagot om kostnadseffektiviteten mellan
ldkemedelspreparaten.
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10 PRISTOLERANS

TLV bedomer att samtliga preparat i aktuell omprévning visar huvudsaklig likvardig
medicinsk effekt. TLV bedomer aven i samrad med sina kliniska experter att alla substanser
(metylfenidat, atmoxetin, lisdexamfetamin) ska kvarsta inom formanerna.

TLV bedémer ocksa att utifran de behov som finns och att metylfenidatpreparaten skiljer sig
nagot at i effektduration pa dygnet sa finns det ett behov av att ha kvar bade langverkande,
medellangverkande och kortverkande metylfenidatpreparat inom férmanerna. TLV foreslar
darmed en pristolerans som innebér att forutsattningarna ovan uppfylls.

Det billigaste langverkande metylfenidatpreparatet var vid utredningstillfallet
Methylphenidate Sandoz. Det relevanta jamforelsealternativet till 6vriga dyrare produkter i
aktuell omprovning ar saledes Methylphenidate Sandoz. TLV gor ocksa bedomningen att
Methylphenidate Sandoz ar kostnadseffektivt jamfort med ingen behandling.

Saledes framstar inte de aktuella prisskillnaderna som motiverade. TLV anser inte heller att
samtliga preparat behdvs givet nuvarande prisskillnader.

Ur ett strikt kostnadseffektivitetsperspektiv maste alla prisskillnader motiveras. Som framgar
ovan bedémer TLV att inget av foretagen har visat att produkternas merkostnad star i rimlig
relation till dess marginalnytta, jamfort med Methylphenidate Sandoz.

TLV har dock en etablerad praxis av att anvanda pristoleranser i omproévningar*®. En
pristolerans gor att tva produkter som har likvérdig effekt anda tillats kosta olika mycket.
Syftet med en pristolerans &r bland annat att tillgodose ett behov av sortimentsbredd.

TLYV faststéller pristoleransen utifran nedanstaende kriterier:

1. Hur stor nyttan ar av att det finns mer an ett lakemedel tillgangligt inom den aktuella
gruppen.

2. Hur viktiga skillnaderna &r i de sarskiljande egenskaper som lakemedlet uppvisar.

3. Hur stor pristolerans som behdvs for att uppratthalla en priskonkurrens inom eventuella
utbytesgrupper inom ramen for det generiska utbytet.

I denna omprovning vags alla tre principer in i bedémningen.

TLV har kommit fram till att alla substanser behévs inom formanerna. TLV har ocksa
kommit fram till att bade langverkande, medellangverkande och kortverkande
metylfenidatpreparat behdvs inom formanerna for att uppfylla patienters medicinska behov.
Déremot behdvs inte alla preparat med nuvarande priser till en generell subvention.

10.1 Kortverkande metylfenidatpreparat (Ritalin och Medikinet)

TLV bedémer att kortverkande metylfenidatpreparat (Medikinet tablett och Ritalin tablett)
behovs inom lakemedelsformanerna. Kortverkande metylfenidatpreparat star for en mycket

182 Se pland annat sidan 65 i En genomgang av de lakemedel som sanker blodtrycket samt sidan 80 i
Genomgangen av lakemedel mot depression
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liten andel av den totala forséljningen och det forefaller finnas behov av komplettering med
kortverkande metylfenidat hos vissa patientgrupper. Kortverkande metylfenidat uppfyller
darmed en viktig del i behandlingsarsenalen. Kortverkande metylfenidat ar ocksa ett av de
billgaste ADHD-preparaten inom formanerna. TLV anser darfor att kortverkande
metylfenidat ska fa kvarsta inom formanerna till nuvarande priser utan att TLV vidtar nagra
ytterligare atgarder i nulaget.

10.2 Langverkande metylfenidatpreparat (Concerta och
Methylphenidate Sandoz)

Alla lakemedelspreparat kom in i formanerna med en prisjamforelse mot Concerta. Concerta
ar idag utbytbart mot generikapreparatet Methylphenidate Sandoz. Methylphenidate Sandoz
har funnits inom formanerna sedan december 2013 och ligger i snitt cirka 8,1 procent lagre i
pris &n Concerta'®. Relevant jamférelsealternativ till alla dvriga lakemedelspreparat &r
saledes Methylphenidate Sandoz.

TLV foreslar darfor en pristolerans for alla vriga lakemedelspreparat, forutom
lisdexamfetamin och kortverkande metylfenidat, pa en 8,1 procent ldagre prisniva. Detta galler
for alla styrkor och férpackningar oavsett ursprungspris*®.

TLV beddmer att minst ett langverkande metylfenidatpreparat behévs inom formanerna.
Concerta maste darfor sanka sitt pris med minst 8,1 procent for att fa kvarsta inom
formanerna, annars utesluts preparatet ur hégkostnadsskyddet. Concerta finns emellertid i fyra
olika styrkor (18 mg, 27 mg, 36 mg och 54 mg) medan Methylphenidate Sandoz endast finns i
tva olika styrkor (36 mg och 54 mg). TLV beddmer att Concerta 18 mg och 27 mg behdvs
inom formanerna och prissankningen for Concerta galler saledes enbart for styrkorna 36 mg
och 54 mg. Concerta i de l&gre styrkorna 18 mg och 27 mg har en rétt utbredd anvandning
och anvénds i stor utstrdckning vid upptitrering eller i kombination med hdgre styrkor for att
uppna optimal behandlingseffekt. Darfor ar en uteslutning av de lagre styrkorna Concerta inte
ett alternativ.

10.3 Medellangverkande metylfenidatpreparat (Medikinet, Ritalin
och Equasym Depot)

Medellangverkande metylfenidatpreparat jamfordes tidigare mot Concerta. Eftersom
medellangverkande metylfenidatpreparat bedéms som effektmassigt likvardig med Concerta
ar relevant jamforelsealternativ till medellangverkande metylfenidatpreparat det billigaste
langverkande metylfenidatpreparatet Methylphenidate Sandoz.

TLV bedémer att medellangverkande metylfenidatpreparat behévs inom formanerna, dock
inte med dagens priser till nuvarande generella subvention. Samtliga medellangverkande
metylfenidatpreparat (Medikinet, Ritalin och Equasym Depot) maste darfor sanka sitt pris
med minst 8,1 procent (AIP) for att fa kvarsta inom férmanerna med generell subvention.
Detta géaller for alla styrkor och forpackningar oavsett ursprungspris. De produkter som inte
valjer att sanka sitt pris med minst 8,1 procent i samtliga av preparatets styrkor och
forpackningar kommer att begransas till nar langverkande metylfenidat bedéms vara kliniskt
otillrackligt.

183 Genomsnittlig prisskillnad (AIP per st) mellan MPH Sandoz vs. Concerta 36 mg (21,17 vs. 22,83) och MPH
Sandoz vs. Concerta 54 mg (17,00 vs. 18,67)
184 Med undantag for langverkande metylfenidatpreparat, se bilaga 2.
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10.4 Atomoxetin (Strattera)

Atomoxetin jamfordes ocksa mot Concertas tidigare pris. Relevant jamforelsealternativ till
atomoxetin ar darmed ocksa det billigaste langverkande metylfenidatpreparatet
Methylphenidate Sandoz.

TLV bedomer att atomoxetin behdvs inom formanerna, men inte heller har med dagens priser
till nuvarande generella subvention. Atomoxetin maste darfor ocksa sanka sitt pris med minst
8,1 procent for att fa kvarsta inom formanerna med generell subvention. Detta galler ocksa for
alla styrkor och forpackningar oavsett ursprungspris. Atomoxetin ar ett icke-
centralstimulerande medel och darfor finns det ingen risk for skadligt bruk. Om
prissdnkningen for samtliga styrkor och forpackningar uteblir kommer subventionen att
begrénsas till andra linjens behandling, nar metylfenidat bedéms vara kliniskt otillrackligt,
eller ndr behandling med centralstimulerande medel &r olampligt.

10.5 Lisdexamfetamin (Elvanse)

Idag har marknadens enda lisdexamfetaminpreparat Elvanse en formansbegransning som
innebar att det endast subventioneras for barn i aldern 6 ar och &ldre nér svar pa tidigare
behandling med metylfenidat beddms vara kliniskt otillrackligt, och for unga vuxna vars
symtom kvarstar i vuxen alder och som haft klar nytta av behandlingen. I likhet med
metylfenidatpreparat har alltsa inte kostnadseffektiviteten for Elvanse tidigare provats av TLV
vid nyinséttning for vuxna. Metylfenidatpreparaten har emellertid inte alagts med en formell
aldersbegransning till godkand indikation pa samma satt som Elvanse har. Darfor foreslar
TLV att begrasningen av Elvanse andras till foljande: ”Subventioneras endast nar svar pa
tidigare behandling med metylfenidat bedéms vara kliniskt otillrackligt.”

For en mer detaljerad lista pa till vilka priser (AIP) som samtliga foretag maste sanka till for
en fortsatt generell subvention hanvisas till bilaga 2.

10.6 Konsekvensanalys

Totalt omsatter omradet omkring 540 miljoner kronor arligen i formanskostnader. Vid den
foreslagna pristoleransen frigors cirka 31 miljoner kronor arligen i formanskostnader. Detta
under forutsattning att alla lakemedelspreparat utom kortverkande metylfenidat (Medikinet
tablett och Ritalin tablett), Elvanse, Methylphenidate Sandoz och Concerta (i styrkornal8 mg
och 27 mg) sanker sina lakemedelspriser med 8,1 procent (pa alla sina forpackningar och
styrkor, exklusive parallellimportforetagen).

Om Concerta i styrkorna 36 mg och 54 mg inte sanker priset kommer patienterna att tvingas
byta till det billigare generikapreparatet Methylphenidate Sandoz i motsvarande styrkor. Detta
bor redan ske pa apoteken med tanke pa att preparaten &r utbytbara mot varandra och ingar i
periodens vara-systemet. Dock ar det fortfarande en stor del patienter, forskrivare och
apotekspersonal som motsétter sig ett byte vilket ocksa innebar att Concerta i nulaget
fortfarande har en stor del av forséljningen trots sitt hogre pris.

TLV bedomer att en rimlig ikrafttradandetid for en eventuell uteslutning av Concerta i
styrkorna 36 mg och 54 mg &r tre manader. Detta for att forsakra sig om att foretaget till
generikapreparatet Methylphenidate Sandoz far tid pa sig att tillhandahalla den ytterligare
forsaljningsvolym som kommer att efterfragas.
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For en eventuell begransning pa atomoxetin, lisdexamfetamin och medellangverkande
metylfenidatpreparat bedomer TLV att det inte ar nédvandigt med en ikrafttradandetid, utan
besluten kommer darfor att galla omedelbart™®.

11 JURIDIK

Lag (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m. (férmanslagen).

8 & Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att
lakemedlet eller varan ska inga i lakemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § &r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdvs for att
faststélla inkdpspris och forséljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsférmanerna inte langre ska inga i formanerna.

11 § Om det finns sérskilda skal far Tandvards- och lakemedelsférmansverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst
anvandningsomrade.

Myndighetens beslut far férenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forséljningspris ska faststéllas for lakemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitéra och samhallsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 §
lakemedelslagen (1992:859) ar att bedoma som vasentligt mer andamalsenliga.

De tre etiska principerna

De allmanna utgangspunkterna for en prévning av om ett lakemedel ska inga i formanerna ar
manniskovardesprincipen samt behovs- och solidaritetsprincipen i halso- och sjukvardslagen.
Dartill galler ocksa att bedéma om ldkemedlet ar kostnadseffektivt, principen om
kostnadseffektivitet. Nar det géller de tva forst namnda principerna har dessa fatt narmare

utformning i de av riksdagen antagna prioriteringsriktlinjerna for halso- och sjukvarden®®.

Manniskovardesprincipen innebér att alla har ett lika varde. Vid prioriteringar far alltsa inte
hansyn tas till personers sociala stallning, inkomst, alder eller begavning. | detta hanseende ar
ingen mer betydelsefull 4n nagon annan. Att alla har ett lika véarde racker inte som enda
prioriteringsgrund utan det kravs nagot mer, samtidigt som det &r viktigt att resurserna
anvénds dar behovet ar som storst.

185 e 27 § lag (2002:160) om lakemedelsférmanslagen m.m.
186 Se prop. 1996/97:60.
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Behovs- och solidaritetsprincipen syftar till att samhallets resurser ska fordelas efter behov.
Detta innebéar att om prioriteringar maste ske ska mer av vardens resurser ges till de mest
behdvande med de svaraste sjukdomarna och de med den samsta livskvaliteten. Solidaritet
innebar ocksa att sarskilt beakta behoven hos de svagaste. Hit hor exempelvis barn,
aldersdementa och andra som har svart att kommunicera med sin omgivning. Detta galler
dven om konsekvenserna blir att alla inte far sina behov tillgodosedda.*®’

Kostnadseffektivitetsprincipen innebéar att man vid valet mellan olika verksamhetsomraden
eller atgarder efterstravar en rimlig relation mellan kostnaderna i form av insatta resurser av
olika slag och effekt matt i forbattrad halsa och forhojd livskvalitet. Kostnadseffektiviteten far
i allmanhet bedémas med utgangspunkt i den kliniska dokumentationen.*®

TLV ska darfor vid provningen av om ett lakemedel ska ingd i formanerna att véaga vilka
kostnader for anvandningen av ett lakemedel som ar rimliga fran medicinska, humanitara och
samhallsekonomiska synpunkter. Grundtankarna i formanssystemet ar darfor att samhéllets
kostnader for lakemedel ska sta i rimlig proportion till den nytta de tillfor och att
lakemedelskostnaderna inte far medfora att utrymmet for annan angeldgen sjukvard

minskar*®®.

Darfor kan subvention inte beviljas for lakemedel vars kostnad inte star i rimlig relation till
den marginalnytta, matt i forbattrad halsa och livskvalitet, det tillfor.*° Av TLV:s praxis
framgar vad som bestamts vara rimligt att betala fér marginalnyttan, matt i kostnad per
QALY, éaven for de patientgrupper som har de storsta behoven. For alla lakemedel som TLV
beviljar subvention maste nyttan med lakemedlet vagas mot kostnaden. Aven om lakemedel
for sjukdomar som det ar angelaget att behandla far kosta mer per QALY, kan kostnaden inte
fa vara hur stor som helst.

Enligt TLV:s allméanna rad om ekonomiska utvarderingar (LFNAR 2003:2) bor kostnader och
effekter av det aktuella lakemedlet jamféras med de i Sverige mest relevanta alternativa
behandlingarna, sasom lakemedelsbehandling, annan behandling eller ingen behandling alls.

187 3fr Hogsta forvaltningsdomstolens dom meddelad den 14 mars 2008 i mél nr 2713-05 [Viagra].

188 Se prop. 2001/02:63 s. 44 ff.

189 Se prop. 2001/02:63 s. 28 och 46.

190 3fr prop. 2001/02:63 s. 47 och Se Kammarrittens i Stockholm dom daterad den 19 juli 2006, mal nr 3888-05,
(Xyzal).
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12 EXTERNA EXPERTER

Féljande personer har anlitats som experter i omprévningen av ADHD-ldkemedel.

Susanne Bejerot: Docent i psykiatri, Karolinska Institutet, 6verlékare pa Norra Stockholms
PsykKiatri.

Johan Franck: Professor i psykiatri, Karolinska Institutet, verksamhetschef pa
Beroendecentrum, Stockholm.

Astrid Lindstrand: Specialist i allmanpsykiatri och leg. psykoterapeut, 6verlakare pa
Behandlingsenheten City, Stockholm. Styrelseledamot i svenska psykiatriska foreningen.

13 BRUKARORGANISATIONER

TLV har haft dialog med foljande representanter for Riksforbundet Attention, som ar en
intresseorganisation for personer med neuropsykiatriska funktionsnedsattningar, inklusive
ADHD:

Anki Sandberg, forbundsordférande, Stockholm

Anna Norrman, intressepolitisk ombudsman, Stockholm
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14 SYNPUNKTER PA PROMEMORIAN

Originalféretag som marknadsfor produkter i denna omprévning, berérda myndigheter (SBU,
Lakemedelsverket och Socialstyrelsen) samt arbetsgruppens externa experter har fatt tillfalle
att lasa och komma med synpunkter pa promemorian som skickades ut under hand i juni 2014
samt pa forslag till beslut.

Parallellimportféretag som marknadsfor produkter i denna omprévning har enbart fatt
promemorian for kannedom. Beslutsforslagen i denna promemoria avser endast
originalforetagen men namndens beslut har en inverkan pa den kommande prisbilden for
parallellimportforetagen.

Samtliga berérda myndigheter — SBU, Lakemedelsverket och Socialstyrelsen — har lamnat
synpunkter. TLV:s tre externa experter, Susanne Bejerot, Johan Franck och Astrid Lindstrand,
har ocksa framfort synpunkter.

Synpunkterna redogors kortfattat nedan. Delar som TLV inte beméter direkt nedan har till
viss man redan tagits hansyn till i den aktuella promemorian.

14.1 SBU

SBU anser att forslagen till beslut ar rimliga och hade endast sma detaljsynpunkter som TLV
tagit h&nsyn till i den aktuella promemorian.

14.2 Lakemedelsverket

Lakemedelsverket delar i stort TLV:s forslag till beslut men stéller sig dock kritisk till TLV:s
forslag pa begransningstext for Strattera som trader ikraft om foretaget till Strattera inte véljer
att prissanka. Att begransa anvandningen till “subventioneras endast nar svar pa tidigare
behandling med metylfenidat bedéms som kliniskt otillrackligt eller nar behandling med
centralstimulerande medel ar kontraindicerat” anser Lakemedelsverket kan framsta som lite
val strikt da det finns situationer, sasom vid skadligt bruk av beroendeframkallande medel,
dar metylfenidat kan vara olampligt men inte kontraindicerat.

Ytterligare synpunkter fran Lakemedelsverket pa mindre rattelser och fortydliganden har
ocksa framforts som TLV tagit hansyn till i den aktuella promemorian.

TLV:s kommentarer:

TLV instammer i att den ursprungliga versionen av den foreslagna begransningstexten for
Strattera ar for strikt, och har andrat den till foljande:

”Subventioneras nar svar pa tidigare behandling med metylfenidat bedéms vara kliniskt otillrackligt, eller nar
behandling med centralstimulerande medel ar olampligt.”

14.3 Socialstyrelsen

Socialstyrelsen instammer i stort till TLV:s forslag till beslut som innebar att saval
metylfenidat, atomoxetin som lisdexamfetamin &ven fortsattningsvis bor finnas inom
lakemedelsformanerna. Daremot saknar Socialstyrelsen en metodbeskrivning i promemorian
for det vetenskapliga underlag som ligger till grund for de effekter och biverkningar TLV
hanvisar till.
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Socialstyrelsen har ocksa framfort mindre synpunkter som TLV tagit hansyn till i den aktuella
promemorian.

TLV:s kommentarer:

TLV har inte utrett omprévningen som en systematisk litteraturgenomgang. En
metodbeskrivning i linje med det Socialstyrelsen efterfragar ar darfor inte genomforbar.

TLV:s omprovningar inleds alltid med att brev skickas till foretagen dar de ombeds motivera
sitt pris i jamforelse med relevanta jamforelsealternativ utifran ett kliniskt och
halsoekonomiskt perspektiv. Metoden for utredningsarbetet varierar beroende pa vilket
underlag som foretagen ldmnar in. For beddmning av enskilda studier anvénder TLV ofta
konventionella checklistor, framst listor som anges i SBU:s handbok for utvérdering av
metoder i halso- och sjukvarden. For att undersoka enskilda pastaenden, som exempelvis
antaganden som foretagen gor i halsoekonomiska modeller, krévs ibland att TLV utfor en
egen utredning.

Eftersom utredningsarbetet inte har karaktaren av en systematisk litteraturgenomgang, och
eftersom det utvarderade underlaget skiljer sig mellan olika omprévningar, och &ven mellan
olika lakemedel, staller TLV exempelvis inte upp kriterier for inklusion och exklusion av
studier.

14.4 Externa experter

Susanne Bejerot, Johan Franck och Astrid Lindstrand instdmmer i stort med beslutsforslagen
och innehdllet i promemorian. De har dven inkommit med detaljsynpunkter som TLV tagit
hansyn till i den aktuella promemorian.
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Bilaga 1 Statistik fran Socialstyrelsen
Sammanstallning av forskrivningsstatistik fran Socialstyrelsen

Concerta

1. Totalt fick 22 085 patienter Concerta forskrivet ar 2012. Av dessa fick 62 procent (13
693) Concerta forskrivet som enda ADHD-lakemedel. Ovriga fick utdver Concerta
andra lang- eller kortverkande ADHD-lakemedel forskrivna. Statistiken &r beraknad
pa de kombinationer av lakemedel som har en prevalens pa minst 0,5 procent, totalt 20
499 individer motsvarande 92,8 procent av hela Concerta-populationen.

2. Av de patienter som fick Concerta forskrivet som enda ADHD-lakemedel ar 2012 var
den genomsnittliga konsumtionen 6ver alla aldersgrupper 51 mg/dag. Ingen grupp fick
mindre &n 30 mg/dag. Man i aldern 35 ar och aldre forskrevs i genomsnitt 73 mg/dag.

3. Minst 4 000 av de som fick Concerta forskrivet fick ocksa andra lang- eller
kortverkande ADHD-lakemedel i sadana mangder att det finns skal att anta att denna
grupp antingen bytte lakemedelsterapi under 2012, eller anvénder olika lakemedel
vaxelvis over aret (t ex anvander lakemedel med olika duration under veckodagar och
helger).

4. Ungefar 17 procent av de som fick Concerta forskrivet som enda lang- eller
medellangverkande metylfenidatpreparat fick ocksa kortverkande metylfenidat. |
denna grupp ar den totala dygnsdosen av metylfenidat i genomsnitt 19 procent hogre
an hos de som enbart anvander Concerta.

Ritalin kapsel

5. Totalt fick 9 031 patienter Ritalin kapsel forskrivet ar 2012. Av dessa fick 3059
Ritalin forskrivet som enda ADHD-ldkemedel. Ovriga fick Ritalin kapsel forskrivet i
kombinationer med andra ADHD-lakemedel, varav 4 294 i kombinationer som
klassades som vanliga (en prevalens pa minst 0,5 procent).

6. Av de patienter som fick Ritalin kapsel forskrivet som enda ADHD-lakemedel ar 2012
var den genomsnittliga konsumtionen 6ver alla aldersgrupper 55 mg/dag.
Forskrivningen varierade mellan 27 mg/dag (barn 5-9 ér) och 91 mg/dag (vuxna >35
ar).

7. Drygt 37 procent av de som fick Ritalin kapsel som enda lang- eller
medellangverkande metylfenidatpreparat fick ocksa kortverkande metylfenidat.l denna
grupp é&r den totala dygnsdosen av metylfenidat i genomsnitt fem procent hogre én hos
de som enbart anvander Ritalin kapsel.

8. For 2 613 personer kombineras Ritalin kapsel med andra langverkande lakemedel i
mangder som tyder pa antingen byte av lakemedelsterapi eller att man anvander olika
lakemedel véxelvis dver aret. For kombinationen Medikinet kapsel och Ritalin kapsel
(377 personer) uppgar den totala dygnsdosen av metylfenidat till en méangd som ar
mer &n 50 procent hogre an for respektive monoterapi.

Medikinet

9. Totalt fick 4 656 personer Medikinet kapsel forskrivet ar 2012. Av dessa fick 794
personer Medikinet kapsel forskrivet som enda ADHD-lakemedel. Ovriga fick
Medikinet kapsel forskrivet i kombinationer med andra ADHD-l&kemedel, varav 1
189 i kombinationer vanligare an 0,5 procent.
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Av de patienter som fick Medikinet forskrivet som enda ADHD-lakemedel var den
genomsnittliga forskrivningen 6ver alla aldersgrupper 51 mg/dag. Forskrivningen
varierade mellan 34 mg/dag (barn 5-9 ar) och 90 mg/dag (&ldern >35 4r).

Ungefar 38 procent av de som fick Medikinet kapsel som enda lang- eller
medellangverkande metylfenidatpreparat fick ocksa kortverkande metylfenidat. |
denna grupp ar en totala dygnsdosen av metylfenidat i genomsnitt en procent lagre &n
hos de som enbart anvander Medikinet kapsel.

For kombinationen Medikinet och Concerta (425 personer) tyder de forskrivna
mangderna pa antingen byte mellan terapier eller ett ménster med olika ldkemedel
vaxelvis dver aret.

For kombinationen Medikinet kapsel och Ritalin kapsel (377 personer) uppgar den
totala dygnsdosen av metylfenidat till en mangd mer &n 50 procent hogre an
monoterapi for respektive preparat.

Equasym Depot

14.

15.

16.

17.

Totalt 1 732 personer fick Equasym Depot forskrivet ar 2012. Av dessa fick 700
Equasym Depot som enda ADHD-ldkemedel. Ovriga fick Equasym Depot forskrivet i
kombinationer med andra ADHD-ldkemedel, varav 223 i kombinationer vanligare &n
0,5 procent.

Av de patienter som fick Equasym Depot forskrivet som enda ADHD-lakemedel var
den genomsnittliga férskrivningen ca 31 mg/dag. Forskrivningen varierade mellan 25
mg/dag (barn 5-9 ar) och 53 mg/dag (vuxna >35 ar).

En relativt vanlig kombination ar Equasym Depot och Concerta (223 personer). De
forskrivna mangderna tyder pa antingen ett byte mellan terapier eller ett ménster med
olika lakemedel vaxelvis over aret.

Ungefar 9 procent av de som fick Equasym depot som enda lang- eller
medellangverkande metylfenidat fick dven kortverkande metylfenidat.

Strattera

18.

19.

20.

Totalt 6 815 personer fick Strattera forskrivet ar 2012. Av dessa fick 2 766 personer
Strattera forskrivet som enda ADHD-lakemedel. Ovriga fick Strattera forskrivet i
kombinationer med andra ADHD-ldkemedel, varav 2 417 i kombinationer med en
prevalens pa 0,5 procent eller mer.

Av de patienter som fick Strattera forskrivet som enda ADHD-ldkemedel var den
genomsnittliga forskrivningen ca 49 mg/dag. Den genomsnittliga férskrivningen
varierade mellan 31 mg/dag (barn 5-9 ar) och 59 mg/dag (vuxna >35 ar).

De vanligaste kombinationerna med Strattera ar Concerta och Strattera (1 800
personer), Ritalin och Strattera (442 personer) och Concerta, Ritalin och Strattera (175
personer). | samtliga fall tyder de forskrivna doserna pa antingen ett byte av
lakemedelsterapi eller ett ménster med olika lakemedel véxelvis Gver aret.



Tabell 1. Genomsnittliga dygnsdoser (mg) hos patienter som enbart star pa ett lang- eller
medellangverkande metylfenidatpreparat eller atomoxetin (Strattera).

Alder Kén Concerta Equasym Medikinet Ritalin Strattera
depot

5-9 Man 35 25 22 26 32
Kvinna 30 22 22 28 30
Totalt 34 25 22 27 31
10- Man 39 26 26 31 42
13 Kvinna 38 27 27 29 44
Totalt 38 26 26 31 42
14- Man 45 29 31 36 54
17 Kvinna 42 31 25 32 47
Totalt 44 29 30 35 52
18- Man 49 30 41 45 52
24 Kvinna 46 38 41 37 48
Totalt 47 34 41 43 51
25- Man 57 57 62 64 53
34 Kvinna 54 41 42 58 43
Totalt 56 48 52 62 49
35+ Man 73 42 100 98 63
Kvinna 62 61 70 82 55
Totalt 68 53 90 91 59
Total Man 51 29 47 54 50
Kvinna 50 38 41 55 47
Totalt 51 31 45 55 49

88

Tabell 2. Incidens for uttag av metylfenidat respektive atomoxetin ar 2013 uppdelat pa alder

och kon (incidens per 100 000 invanare). Data har inhdmtats separat fran Socialstyrelsens

Lakemedelsregister (se tabell 3a och 3b). Berakningarna ar baserade pa vantetidsfordelningar.

Metylfenidat Atomoxetin
Alder Mé&n Kvinnor  Man Kvinnor
5-9 782 258 57 28
10-17 1222 686 122 68
18-24 451 489 97 89
25-34 288 266 63 56
35-44 193 172 39 28
45-54 99 96 28 23
55-64 34 32 10 11
65+ 6 6 1 1




Tabell 3a: Utdrag fran Lakemedelsregistret, 2014-05-26, incidens baserat pa forsta uttag av atomoxetin under 2013, rensat for de som star pa
andra preparat.

Man
Incidens per
Medel- 100-tusen
Alder Januari__ Februari Mars April Maj Juni Juli Augusti September  Oktober November December  befolkning invanare|
59 204 71 32 11 10 18 11 11 10 19 16 9 283019,5 57,24
10-17 1284 542 275 119 63 27 26 39 26 48 40 46 418418,5 121,89
18-24 264 209 107 65 43 30 16 27 33 51 32 36 467802,5 97,48
25-34 197 73 46 45 34 33 25 22 33 33 33 31 621903,5 62,71
35-44 173 52 34 28 17 15 19 19 11 27 26 19 636381,5 3913
45-54 122 30 19 21 14 14 13 8 14 14 20 12 646696,0 27,83
55-64 36 17 10 5 5 4 2 5 3 9 4 4 577368,5 10,39
65+ 4 1 2 1 1 1 2 1 0 0 2 0 842432,5 0,71

Kvinnor

Incidens per|
Medel- 100-tusen
Alder Januari  Februari Mars April Maj Juni Juli Augusti September  Oktober November December befolkning invanare
59 64 27 16 4 6 3 4 2 7 5 9 4 267952,0 27,99
10-17 467 179 90 48 33 18 18 22 20 24 27 19 394608,5 68,42
18-24 311 119 77 41 27 28 25 31 32 39 35 26 444551,5 89,08
25-34 188 53 37 22 26 29 14 20 20 33 30 27 593992,0 55,56
35-44 148 53 28 13 29 14 8 12 17 20 16 4 617410,5 27,70
45-54 102 42 19 13 9 10 8 4 16 10 10 13 627255,0 23,44
55-64 33 11 9 4 5 0 1 4 6 6 4 5 576473,0 10,93
65+ 7 1 0 0 0 0 0 1. 0 2 0 1 10078125 0,89
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Tabell 3b: Utdrag fran Lakemedelsregistret, incidens baserat pa forsta uttag av metylfenidat under 2013, rensat for de som star pa andra preparat.

Man

Incidens per
) Mexdel- 100-usen
Alder Januari Februar Mars Aprl L] Juni Juli Augusti September Oktobar Nowember December befolkning invanare
5-2 1085 503 337 186 180 105 a0 159 17g 185 223 132 283019,5 762,14
1017 B4BD 3408 2389 1267 747 288 225 519 445 488 450 a1 4184185 1222 46
18-24 2419 1316 S48 541 379 220 1m 192 191 188 199 146 4BTBO02S 451,47
25-34 2158 836 535 285 23 145 120 143 154 155 152 136 6219035 2875
35-44 1758 B38 352 215 134 110 T3 25 112 112 108 T8 635381,5 183,28
45.54 1283 411 259 147 83 73 40 45 41 =] 54 ] 46596 88,81
5564 430 132 100 55 29 21 2 14 2 17 12 18 5773685 34,28
G5+ 81 19 17 14 5 4 4 g 3 2 4 7 B42432.5 57

Kvinnor
Incidens per
Medel- 100-tusen
Alder Januari Fabruari Mars April Iaj Juni Juli Augusti September Okicber Novembar Decamber befalkning invanare
59 300 138 82 55 52 40 18 40 54 58 59 54 2670852 257,81
1017 140 11355 793 471 287 135 130 245 254 245 238 154 3946085 585,74
18-24 2081 987 888 430 303 189 138 167 198 206 194 128 4445515 488,58
25-34 1864 [2:0:] 409 276 218 181 107 110 118 139 145 125 583882 266,17
3549 1518 570 63 200 132 118 %0 60 a7 88 111 &7 8174105 17,52
45-54 1068 380 229 138 85 8 53 40 55 58 £0 38 827265 86,12
55.64 313 128 62 44 34 24 " 14 14 22 13 13 576473 32,27
65+ 55 33 13 19 [ 2 1 [ 4 8 3 5 1007813 595




Tabell 4: Utdrag fran Lakemedelsregistret2014-02-24, forskrivning av Elvanse till vuxna inom respektive utom formanen i januari 2014.

ATC Produkt Alder  Tidesperiod Recept Patientkostnad Fdrmanskostnad Totalkostnad
NO6BA12 Elvanse >=19ar 1 januari 2014 - 31januari 2014  Inom férmanen - rabatterat 785 172721 663 498 836188
NO6BA12 Elvanse >=19 ir 1januari 2014 - 31januari 2014  Utom formanen - utan rabatt 26 18 249 0 18 249
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Bilaga 2 Detaljerad prislista och prissankningar for fortsatt generell subvention pa alla
originalforpackningar i denna omprévning

Arli
Pr‘(’::;':t';z;“" Vnr NPL pack-id Styrka | AIP | AUP | AIP/st | AUP/st A':';’ t/tst A'L\',‘:/tst Nytt AIP | Nytt AUP bsgr;g::g
132663 | 20080314101444 | 27mg | 497,28 554 16,58 18,47 - - - 0
Concerta 12326 | 20021101100677 | 54mg | 685,00| 758,5 22,83 2528| 20,98| 23,40| 629,42 702,01| 7056517
(Janssen-Cilag AB) 11489 | 20021101100639 | 18 mg | 435,00 490,5 14,50 16,35 - - - 0
11555 | 20021101100653 | 36mg | 560,00 631 18,67 21,03| 17,05| 19,50| 514,56| 584,85| 4824259
Methg'P:e“idate 148545 | 20120810100432 | 54 mg 635,00 | 707,5 21,17 23,58 - - - 0
anaoz
(Sandoz A/S) 548168 | 20120810100401 | 36mg | 510,00 580 17,00 19,33 - - - 0
19304 | 20050113100016 | 20mg | 393,50 | 448,5 13,12 14,95| 12,05| 13,86| 361,57| 41580| 2739707
19363 | 20050117100159 | 30mg | 478,00| 534,5 15,93 17,82 14,64| 16,50| 439,22| 495,00| 2009 945
Ritalin 19385 | 20050117100173 | 40mg | 578,75| 637,5 19,29 21,25| 17,73| 19,65| 531,79| 589,43| 4354876
(Novartis Sverige 19527 | 20041209100126 | 10mg | 23544| 286,5 2,35 2,87 - - - 0
AB) 19537 | 20041209100133 | 10mg 71,46 | 117 2,38 3,90 - - - 0
154929 | 20090317100283 | 10mg | 196,90 247 6,56 8,23 6,03 7,68| 180,92| 230,35 430317
77606 | 20070421100010 | 5mg 50,00 91,5 1,67 3,05 - - - 0
44079 | 20060704100141 | 10mg | 229,35| 280 2,29 2,80 - - - 0
Medikinet 77615 | 20070421100027 | 10 mg 67,49| 112 2,25 3,73 - - - 0
(Evolan Pharma 77624 | 20070109100554 | 20mg | 135,00| 183 4,50 6,10 - - - 0
AB) 77633 | 20070109100578 | 10mg | 196,90 247 6,56 8,23 6,03 7,68| 180,92| 230,35 236 348
77642 | 20070109100592 | 20mg | 393,50 4485 13,12 14,95| 12,05| 13,86| 361,57 415,80 749 774
77652 | 20070109100615 | 30mg | 478,00 534,5 15,93 17,82| 14,64| 16,50| 439,22| 495,00 494 852
77661 | 20070109100639 | 40mg | 578,50 637 19,28 21,23| 17,72| 19,64| 531,56| 589,19 913 865
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145962 | 20110224100999 5mg 147,81 196 4,93 6,53 4,53 6,13 | 135,82 183,89 54 425

497000 | 20130409100057 60 mg 782,59 845 26,09 28,17 23,97 26,02 | 719,09 780,47

390828 | 20130409100040 50 mg 686,51 747 22,88 24,90 21,03 23,01 | 630,81 690,42
Equasym Depot 76906 | 20050310100093 10 mg 255,78 | 307,5 8,53 10,25 7,83 9,54 | 235,03 286,08 135 652
(Shire Sweden AB) 76915 | 20050310100109 20 mg 393,50 | 448,5 13,12 14,95 12,05 13,86 | 361,57 415,80 494 782
76924 | 20050310100116 30 mg 478,00 | 534,5 15,93 17,82 14,64 16,50 | 439,22 495,00 536 287
19800 | 20050720100874 10 mg 185,62 235 26,52 33,57 24,37 31,38 | 170,56 219,68 9 568
19811 | 20050720100850 10 mg 742,48 | 804,5 26,52 28,73 24,37 26,53 | 682,24 742,88 1164 033
19833 | 20050720100911 18 mg 742,48 | 804,5 26,52 28,73 24,37 26,53 | 682,24 742,88 658 797
19822 | 20050720100928 18 mg 185,62 235 26,52 33,57 24,37 31,38 | 170,56 219,68 11526
Strattera 19849 | 20050720100935 25 mg 185,62 235 26,52 33,57 24,37 31,38 | 170,56 219,68 12 677
(Eli Lilly Sweden 19857 | 20050720100966 25 mg 742,48 | 804,5 26,52 28,73 24,37 26,53 | 682,24 742,88 1338 003
AB) 19868 | 20050720100997 40 mg 185,62 235 26,52 33,57 24,37 31,38 | 170,56 219,68 13584
19882 | 20050720100980 40 mg 742,48 | 804,5 26,52 28,73 24,37 26,53 | 682,24 742,88 1751913
19904 | 20050720101017 60 mg 742,48 | 804,5 26,52 28,73 24,37 26,53 | 682,24 742,88 1072 026
146473 | 20071015101185 80mg | 1113,72| 1183 39,78 42,25 36,55 38,96 | 1023,35 1090,82 184 505
514840 | 20071015101222 | 100 mg | 1113,72| 1183 39,78 42,25 36,55 38,96 | 1023,35 1090,82 75 272
510577 | 20120326100056 70 mg 964,71 | 1031 32,16 34,37 - - 0

Elvanse (Shire

Sweden AB) 370333 | 20120326100018 30 mg 675,00 | 735,5 22,50 24,52 - - 0
494648 | 20120326100032 50 mg 796,08 859 26,54 28,63 - - 0
Summa 31323511

Detaljerad prislista pa VVnr och NPL-pack ID niva (Priser fran TLV:s prisdatabas (senast kollat 2014-06-02) samt besparingspotenital fran Concise (periodtyp

Rullande 12, fran och med maj 2013 till och med april 2014).

Blamarkerad kolumn "nytt AIP” avser de priser per forpackning som foretagen maste sanka till pa AIP-niva for att fa kvarsta inom férmanen med generell
subvention. Det ar endast forpackningsrader med fetmarkerad stil som behéver éndra sin aktuella prisbild for att fa kvarstd inom féormanen med fortsatt

generell subvention.
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Frigjorda resurser avser den besparingspotential inom formanen som beraknas fram om samtliga direktimporterade lakemedelsforetag till medellangverkande
Medikinet, Ritalin och Equasym Depot, Strattera samt langverkande Concerta (i styrkorna 36 mg och 54 mg) prissanker med 8,1 procent pa alla styrkor och
forpackningar. Da ligger de frigjorda resurserna inom formanen pa omkring 31 miljoner kronor arligen (givet de forsaljningsvolymer som framgick under
perioden maj 2013 till april 2014).

Notering: Kortverkande metylfenidat (Medikinet och Ritalin tablett), Methylphenidate Sandoz, Concerta (i styrkorna 18 mg och 27 mg) behdver inte prissdnka
for att fa kvarsta med fortsatt generell subvention. Lisdexamfetamin beh6ver inte heller prissanka for ny begransning.
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