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HTA-projekt ADHD hos vuxna.

la. Vem ar forslagsstallare? Namn, verksamhet, sjukhus?
Jan Svedlund, verksamhetschef,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Omrade 2, Psykiatri Sahlgrenska

1b. Vilka mer star bakom forslaget?
Hans Holmberg
Omradeschef, Omrade 2, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Medicinska sektorsradet i psykiatri

1c. Vilka har deltagit i denna HTA-grupp
Karin Olander Carlson, enhetschef/psykolog, Omrade 2, Psykiatri Sahlgrenska,
Psykiatriskt dppenvardscentrum Team 1

Christina Jorstedt, bitrddande enhetschef-/kurator, Neuropsykiatriska mottagningen, Uddevalla,
psykiatriska kliniken, NU-sjukvarden.

Drita Gustafsson, ST-lakare, Psykiatri Sahlgrenska.

Hans Agren, professor i psykiatri, Sahlgrenska akademin

1.d Ovriga medverkande
Stodpersoner fran HTA-centrum:

Henrik Sjovall
Lennart Jivegard
Inger Thorin (sekreterare)

Therese Svanberg (bibliotekarie)
Eva Alopaeus (bibliotekarie)

Externa granskare:

Anders Larsson, dverlékare, Neurologsektionen, Medicinkliniken SAS/Boras Lasarett

Asa Axelsson, Lektor, Med .Dr. Institutionen for vardvetenskap och hélsa, Sahlgrenska akademin
Goteborgs universitet

le. Foreligger intressekonflikter for forslagsstallare eller nagon i arbetsgruppen?
Nej.
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Aktuell sjukdom och vard

2. Aktuell sjukdom och dess svarighetsgrad.
Oa) Risk for fortida dod.

Ob) Risk for permanent sjukdom eller skada och nedsatt livskvalitet.
Mc) Paverkan pa funktionsformaga och halsorelaterad livskvalitet.

3. Aktuella sjukdomens prevalens och incidens i regionen.

Uppskattad prevalens: ADHD raknas som en av de vanligaste storningarna inom barn- och
ungdomspsykiatrin med en prevalens péa cirka 3-5 procent . Hos minst halften av alla med ADHD-
problematik under barndomen kvarstar symtom och funktionsnedsattning i vuxen alder (Rodriguez 2007).
Prevalensen av ADHD hos vuxna har beréknats vara ungeféar 4,5 procent, vilket enligt Kessler kan vara en
underskattning (Kessler 2006). Antal personer folkbokforda i Vastra Gotalandsregionen var 1 549 343 mars
2008. Utifran en antagen prevalens raknad pa 4 % kan ca 62 000 personer téankas uppfylla kriterierna for en
AHDH diagnos inom VGR. Det faktiska antalet med diagnos F90 (aktivitets- och uppmarksamhetsstorning) ar
betydligt lagre (Tabell 1-3). Det verkar darfor sannolikt att det idag foreligger en betydande underdiagnostik av
tillstandet.

Tabell 1 Antal person folkbokférda i VGR med diagnos F90 Aktivitets- och uppméarksamhetsstérning

Ar Antal personer Andel % Andel av befolkningen

18 &r och 18 &r och 18 ar och

Totalt 0-17 ar aldre aldre 0-17 &r aldre

2000 1064 938 126 12 0,28 0,01
2001 1229 1064 165 13 0,32 0,01
2002 1482 1197 285 19 0,36 0,02
2003 1996 1617 379 19 0,49 0,03
2004 2192 1797 395 18 0,55 0,03
2005 2 595 2013 582 22 0,61 0,05
2006 3076 2163 913 30 0,66 0,08
2007 3698 2400 1298 35 0,74 0,11

Kommentar: En person kan férekomma i flera ar om personen erhallit diagnosen flera ar,

t ex en person som har asatts diagnoskoden ar 2000 och darefter gor besok varje ar forekommer alla aren

Kélla: Vega och SCB

Tabell 2 Antal vastragotalanningar med diagnosen F90 vid regionen sjukhus i sluten vard
Ar Antal personer

2003

2004

2005

2006

2007

2008 tom aug

Totalt

Kommentar: Samma person forekommer pa flera rader om personen vardats fér diagnosen flera ar.

| totalsiffran ingar dock personen bara en gang
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Tabell 3 Antal vastragotalanningar med diagnosen F90 som bidiagnos oavsett sluten eller 6ppen vard

Ar Antal personer

2003 651
2004 758
2005 860
2006 1074
2007 1291
2008 tom aug 1191
Totalt 3163

Kommentar: Samma person forekommer pa flera rader om personen vardats for diagnosen flera ar.
| totalsiffran ingar dock personen bara en gang

Antal vardagar for Inneliggande patienter med diagnosen ADHD:

2007 finns det 30 inskrivningar med 661 varddagar dar patienten har F90 som huvuddiagnos
Det finns 119 inskrivningar och 1878 varddagar, dar patienten har ADHD som bidiagnos.

4. Nuvarande handlaggning av den aktuella sjukdomen inom slutenvard/primarvard/tandvard i
regionen?

Utifrdn den kannedom vi har om handlaggningen sker utredning och behandling av ADHD i VGR
huvudsakligen inom den psykiatriska 6ppenvarden och/eller vid specifikt inrattade utredningsenheter.
Dessa enheter finns i NU-sjukvarden (Uddevalla sjukhus), SAS (Boras Lasarett), Kungélvs sjukhus
och vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset (MéIndals sjukhus). Inom SKAS (Skaraborgs sjukhus) sker
handlaggningen av utredningarna idag inom den psykiatriska 6ppenvarden. Fram till hosten 2007
skedde utredningarna pa den Neuropsykologiska utredningsenheten, Falkopings sjukhus.

Patienter med ett misstankt ADHD tillstand utreds inte inom priméarvarden eftersom distriktslékare idag
saknar forskrivningsratt for aktuella preparat.

Under 2007 -2008 har Medicinska sektorsradet i psykiatri fatt forslag pa en rekommenderad
utredningsmodell av neuropsykiatriska funktionshinder hos vuxna inom VG-regionen. Denna modell &r
sammanstalld av psykiatriker och psykologer i ovanstaende namnda specialistteam (se bilaga 4).
Medicinska sektorsradet kommer att ta stallning till forslaget i november 2008. Psykiatriska kliniker
inom SU haller ocksa pa att arbeta fram rutiner gallande utredning av neuropsykiatriska tillstand.

Kort sammanfattning av diagnostiska instrument och utredningsgéng (for detaljer se bilaga 4):

A. Exempel pa aktuella screeningsinstrument vid misstanke om ADHD, Psykiatri Sahlgrenska
Sjalvskattningar: WURS (Wender Utah Rating Scale - skattning géllande barndom), WRASS 1 b
(Wender Riktad ADHD Symtom Skattning — patientversion vuxen alder), ARSR-v.1.1(vuxen)
Narstdendeskattningar: Conners formular (upp till 10 ar), WRASS 2 (anhdrigversion)
Beddmarskattningar: WRASS 1 a (intervjuperson), Uppmarksamhet/hyperaktivitet DSM-1V (barn-
tonar - vuxen)

Diagnoskriterierna ICD-10 och DSM-IV

ICD-10-kod: F90

DSM-kod: 314.0,314.01,314.09

For diagnos kravs:

A. Antingen (1) eller (2) eller i kombination
(1)Minst sex av symtom pa ouppmarksamhet som ar beskrivna i DSM-IV skall foreligga
och/eller
(2)sex symtom pa hyperaktivitet - impulsivitet. De skall ha funnits under minst sex
manader och vara sa uttalade att de klart stér personens anpassning och inte
Overensstammer med personens utvecklingsniva

B. En del av symtomen skall ha debuterat fore 7 ars alder.

C. Belagg for kliniskt signifikant funktionsnedsattning socialt eller i arbete/ studier skall finnas
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D. Symtomen ska foreligga i minst tva olika miljoer/situationer som arbete eller hemma.
E. Symtombilden skall inte enbart vara en del av en annan stérning och inte battre férklaras av annan
diagnos.

Funktionsskattningar: GAF

B. Exempel pa utredningsgang gallande screening vid misstanke om neuropsykiatriskt
tillstand, Psykiatri Sahlgrenska

Totalt antal patientbesok ar 4. De tre férsta utgor nybesdksutredning och screening, det fiarde en
aterkoppling till patienten. Om utforlig nybesoksutredning ar gjord sedan tidigare kan 2 besok for
sjalva utredningen vara tillrackligt. Varje besdk bor inte vara langre &n 1% timme

e Nybesoksutredning
3 samtal: DIP-Q — Sjalvskattningsskala fér bedémning av personlighetsstoérningar,
CPRS (S-A) — Psykiatrisk egenbedomning. Screeningsinstrument utifrn frgestallining.

Patienten far samtliga formular vid forsta besoket. Man kan vid behov avsétta tid i slutet av
besoken for att fylla i formular. Borja i sé fall med screeningsinstrument och ta DIP-Q och
CPRS vid sista besokstillfallet. Komplettera garna ifyllda screeningsinstrument med
foljdfragor. Fraga vid forsta besoket vilken anhorig du far kontakta for anhorigskattning. Ta
kontakt med personen i frdga. Skicka efter dverenskommelsen anhdérigskattningar plus ett
frankerat kuvert.

Sammanstallning av material

Aterkoppling till team

Beslut fattas om diagnos, ev. fordjupad utredning, behandling, vardniva.
Aterkoppling till patienten (gérs av den som screenat patienten)

4a. Antal patienter som utreds/behandlas pa nuvarande satt per ar.

2007 fanns 3698 patienter med diagnosen F 90 inom VGR, varav 1298 tillhérde vuxenpsykiatrin (se
Tabell 1).

K6 foér utredning i mars 2008

NU-sjukvarden ca 80 personer; SAS ca 60 personer; Kungélvs sjukhus ca 35 personer;
SU/MélIndals sjukhus, enheten for autism och ADHD, ca 193 personer (inkl bade Autism och ADHD
utredningar). Sammanréknat inom VGR séledes ca 360 personer som vantar pa utredning.

(Kalla: Uppgifterna gallande ko6 for utredning ar framtagna genom kontakt med respektive
specialistteam).

Det har inte varit mojligt att f& fram uppgifter om exakt hur manga som f.n. &r under utredning med
fragestallning diagnos F90.

Behandling
Behandlingen av ADHD kraver olika former av insatser. Medicinering i form av centralstimulerande

medel, vanligtvis metylfenidat (Ritalin, Concerta), &r en av dessa insatser. Centralstimulerande medel
hjalper till med att ateruppta signalsubstanserna noradrenalin och dopamin. Noradrenalin styr
vakenhetsgraden medan dopamin reglerar graden av tillfredsstéllelse. Detta férvantas resultera i att
ADHD symtomen minskar och att individen upplever minskad aggressivitet, hdgre stresstolerans och
forbattrad koncentrationsférmaga.

Det forekommer redan idag en betydande forskrivning av Concerta och Ritalin pa indikation ADHD
hos vuxna. Detta har mdjliggjorts genom att Lakemedelsverket beviljat generell dispens for
specialister i psykiatri. Data gallande forskrivningen redovisas i Tabell 4+ 5 samt Fig 1. Forskrivningen
ar betydande och i 6kande.
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Tabell 4 Forskrivning (kr) av Concerta (metylfenidat) och Ritalin (metylfenidat) i Vastra Gétalandsregionen under 2006 och 2007 till individer i aldrarna 19 ar

och uppat.

LK Goteborg LK LK Mellersta LK S6dra LK

Nordvastra Bohuslan Alvsborg Skaraborg

2006 2007 2006 2007 2006 2007 2006 2007 2006 2007
Concerta 758 655 1297 643 186 829 456 271 159 410 234 803 120 105 213944 339 300 491 896
Ritalin 263 636 502 286 64 785 98 149 47 738 69 021 17 213 23 837 63 488 147 575
Ritalin sr 23789 0 0 0 3924 0 724 0 0 0
Metylfenidat 1 046 080 1799929 251615 554 420 211071 303 824 138042 237781 402 788 639 470
(totalt)
Tabell 5 Forskrivning (DDD) av Concerta (metylfenidat) och Ritalin (metylfenidat) i Vastra Gotalandsregionen under 2006 och 2007 till individer i dldrarna 19
ar och uppat samt procentuell forandring 2007 jamfért med 2006.

LK Goteborg LK Nordvast LK Mell. Bohuslan
2006 2007 Forandring (%) 2006 2007 Forandring (%) 2006 2007 Forandring (%)

Concerta 49 892 89 167 78,7 11504 30862 168,3 10414 15236 46,3
Ritalin 25547 41 385 62,0 6 258 7 834 25,2 4048 6 068 49,9
Metylfenidat (totalt) 76 719 130561 70,2 17762 38696 117,9 14642 21304 45,5
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Tabell 5 Forts. Forskrivning (DDD) av Concerta (metylfenidat) och Ritalin (metylfenidat) i Vastra Gotalandsregionen under 2006 och 2007 till individer i
aldrarna 19 ar och uppat samt procentuell férandring 2007 jamfért med 2006.

LK S6dra LK
Alvsborg Skaraborg
2006 2007 Forandring (%) 2006 2007 Foérandring (%)
Concerta 8 046 14 132 75,6 23 567 33997 44,3
Ritalin 1549 2141 38,2 5835 12 379 112,1
Metylfenidat (totalt) 9 655 16 274 68,6 29402 46 376 57,7

Fig 1: Forskrivning (kronor) av Concerta och Ritalin, SU/Omrade 2

Férskrivning av Concerta och Ritalin, Omrade 2
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4b. Patientens normala vag genom varden.

Den vanligaste remissgangen ar fran primarvard till psykiatri. Det forekommer ocks& handlaggning av
remisser fran Forsakringskassa, Arbetsférmedling, privata utredningsinstanser, socialtjansten,
kriminalvard och BUP. Den storsta delen av utredningar gors pa patienter som redan har en kontakt med
psykiatrin.

4c. Faktisk vantetid till utredning/behandling i dagar.

Vantetid till utredning (bade for patienter fran primarvard och fran specialistpsykiatrin) kan variera mellan
3 ménader och 6 ar beroende pa prioritering. Genomsnittsvantetider for utredning har varit ca 3 ar.
Utredningen &r en god grund for behandlingsplanering, dar sdval medicinering som psykologiska och
sociala atgarder ar naturliga ingredienser.

4d. Viktigaste kliniska effekter av den féreslagna metoden.

Effekter

Den kliniska erfarenheten ar att centralstimulantia 6kar uppmarksamhetsformagan och minskar
impulsivitet och hyperaktivitet hos patienter med ADHD.

Biverkningar

Risken for allvarliga biverkningar anses vara mycket lag. | lakemedelsverkets produktmonografi om
Concerta (anvandning pa barn och ungdomar) anges huvudvark, luftvagsinfektioner, magsmartor,
somnsvarigheter och viktreduktion som de vanligaste rapporterade biverkningarna. En uppdaterad lista
over till Lakemedelsverket rapporterade biverkningar for preparatgruppen (barn och vuxna) finns i bilaga
5.

Aktuell teknologi

5a. Namn for teknologi som detta HTA-projekt avser.

Behandling av ADHD med centralstimulerande medel, inom vuxenpsykiatrin.

5b. Ange PICO

P (Patients)

I (Intervention)

C (Comparison)

(0] (Outcome)

P= Vuxna med ADHD, +19 ar

| = Metylfenidat (Concerta eller Ritalin)

C= Placebo, annan farmakologisk behandling, ingen behandling.
O= Symtomférandring enligt ndgon form av validerad skala.

5c. Fokusera fragan for aktuell mini-HTA i en mening.

Paverkas ADHD-symtomen hos vuxna patienter med ADHD positivt av behandling med metylfenidat eller
derivat darav, jamfért med placebo?

5d. Amnesord. Ange 3 amnesord pa svenska och engelska.
ADHD

Centralstimulantia

Metylfenidat

Attention-deficit/hyperactivity disorder

Methylphenidate

Central stimulants
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Aktuell teknologi forts.
6. Verksamhetens/HTA-gruppens vardering av teknologin samt varfor teknologin énskas inford.
| Socialstyrelsens kunskapsoversikt 2004 - Kort om ADHD hos barn och vuxna - star féljande att lasa:

"I de flesta fall bor stod och behandling till vuxna med ADHD férmedlas mangfasetterat och innefatta
bland annat information, praktiska rad och strategier som underlattar fér personen att leva med
funktionshindret. Det kan vara hjalp med att férenkla och strukturera sin tillvaro samt forbattra planeringen
i vardagslivet genom att t.ex. schemaldgga viktiga aktiviteter. Ibland handlar det om mer omfattande
insatser som kraver samverkan med manga berérda, som anhdériga, patientforeningar, socialtjanst,
missbrukarvard, forsakringskassa, olika utbildningsinstitutioner, AMI och eventuell arbetsplats.
Medicinering som paverkar ADHD-symtomen kan ibland vara motiverad och da betraktas
centralstimulantia som forstahandsmedel.”

Framstallan:

Aterkommer har med en skriftlig framstéllan om Mini-HTA efter att ha forankrat fragestéaliningen vid
Vuxenpsykiatrisk sektorsradet den 2 november 2007. Radet anség att frigan har relevans for samtliga
sjukhus i regionen och framstallan skall saledes uppfattas som regiongemensam. Fragestallningen galler i
forsta hand behandling av ADHD med centralstimulerande lakemedel (t.ex..Concerta) inom
vuxenpsykiatrin. Sekundart vore det aven véardefullt att kunna belysa evidens och kostnad for icke-
farmakologisk behandling exempelvis specialpedagogiska insatser fér denna patientgrupp.

| en aktuell projektrapport (se Socialstyrelsen hemsida) "Vagledningsdokument — ADHD hos vuxna”,
utarbetad av en arbetsgrupp pa initiativ av Nationell Psykiatrisamordning, ges en kunskapsoversikt som
foreslas ligga till grund for utvecklingsinsatser inom omradet, men ingen systematisk utvardering av
tillgangliga evidens for den fokuserade fragestallningen.

Till bakgrunden hor att indikationen for Concerta, som en del idet totala behandlingsprogrammet for
ADHD, ar begransad till barn (6ver 6 ar) och tonaringar. Inom barn- och ungdomspsykiatrin har
forskrivningen av centralstimulantia 6kat patagligt under senare ar, varfér aven antalet patienter som star
pa centralstimulantia och som bedéms vara i behov av fortsatt behandling efter 18 ars alder, och darmed
aktualiseras inom vuxenpsykiatrin, gradvis dkar. For behandling inom vuxenpsykiatrin krévs emellertid i
dagslaget dispens av Lakemedelsverket. Vuxenpsykiatrin har via sektorsradet lyft frigan och nominerat
Concerta i fordelning av resurser for nya lakemedel/nya indikationer men fatt avslag med motiveringen att
indikation for behandling med Concerta saknas inom vuxenpsykiatrin. Till bilden hor vidare att
Lakemedelsverket for narvarande utreder férslag om upphavande av dagens forskrivningsregler, vilket
skulle innebéra att det nuvarande dispensforfarandet avskaffas men daremot ingen férandring av
indikationsomradet. Aven inom vuxenpsykiatrin utférs neuropsykiatriska utredningar vid misstanke om
autism/ADHD. Dessa sjukdomstillstdnd har hdg prevalens i befolkningen dar potentiellt
behandlingskravande fall aktualiseras via primarvarden och vuxenpsykiatrin till specialenheter for
neuropsykiatrisk utredning. Enbart vid Enheten for Autism och ADHD vid Psykiatri MdIndal fanns 163
vantande patienter till utredning varav 135 vantat mer an 90 dagar per april 2007. Med nuvarande remiss-
inflode och utredningskapacitet ar prognosen 247 vantande vid arets slut. Beroende pa graden av
funktionsnedsattning kommer vuxenpsykiatrin att bli mottagare av en inte obetydlig del av dessa patienter,

For vuxenpsykiatrin utgor dels den 6kande strommen av remisser fran BUP och dels nydiagnostiserade
fall av vuxna med ADHD i behandlingshanseende en ny behovsgrupp med krav p& kostnadskravande
behandling. Om dispensférfarandet vid férskrivning av centralstimulerande lakemedel upphor enligt
Lakemedelsverkets forslag kommer forskrivningen inom vuxenpsykiatrin att bli svarkontrollerbar, inte
minst mot bakgrund av att dagens situation tvingar fram att indikationen for centralstimulerande lakemedel
i klinisk praxis utvidgas till att omfatta vuxna med ADHD. Utvecklingen paskyndas av den politiska
intentionen att vardgarantin skall omfatta neuropsykiatriska utredningar.

For vuxenpsykiatrisk sektorsradet
Jan Svedlund
Verksamhetschef
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7a. Pa vilka indikationer ska teknologin (enligt PICO) anvandas?
Pa patienter med diagnosen F90.0 Aktivitets — och uppmaéarksamhetsstérning

7b. Var ska teknologin anvandas?
Inom den psykiatriska verksamheten i VGR.

7c. Antal aktuella patienter per ar?
Antal personer med huvuddiagnos F90 i VGR 2007:1 298 (se Tabell 1)
Antal personer i vantan pa utredning i VGR 2008: Grov uppskattning ca 360 personer (se fraga 4a)

8a. Nyheter i aktuella teknologin?
Centralstimulantia har blivit alltmer accepterat som behandling vid dessa tillstand . Nagra missbruksrisker
hos denna definierade grupp patienter har hittills inte observerats .

8b. Vilka befintliga metoder kan ersattas eller kompletteras av den nya teknologin?

Annan farmakologisk, huvudsakligen symptomatisk, behandling. Alternativa behandlingar ar strukturerade
och/eller pedagogiska behandlingsprogram och/eller psykoterapi. Pedagogiska program kan troligen
effektiviseras genom tillagg av centralstimulantia.

8c. Kan de erséattas?
Nej, kompletteras men knappast ersattas.

Evidens

Systematisk litteratursékning i samrad med biblioteket.

9. Fran januari 2008 (med ett antal uppdateringar, den senaste i oktober 2008) utférde biblioteket
sokningar i bl.a. PubMed, Cochrane och ett antal HTA-databaser, samt genomgang av referenslistor.
Sammanlagt hittade man 393 artiklar, varav 341 kunde sorteras bort pa abstractniva. 18 artiklar, inklusive
2 systematiska 6versikter, har granskats enligt mall och utgér underlag for rapporten. Sokstrategier,
databaser, inklusions- exklusionskriterier, limitering och urvalsprocess redovisas i detalj i bilaga 3,
tillsammans med referenslistor. Sokning utférdes av tva bibliotekarier, bortsortering av abstracts och en
forsta omgang artiklar gjordes aven tillsammans med en av projektledarna.

For svar pa frdgorna 9a-e hanvisas till bilaga 3.

9a. Sokstrategi

9b. Inklusions- och exklusionskriterier for artiklar (exvis engelska spréket, tidsperiod etc)
9c. Limitering

9d. Urvalsprocessen
héar redovisas urvalet av artiklar i en grafisk modell.

9e. Referenslista
10a. Beskriv kortfattat kunskapslaget for teknologin baserat pa litteratursékningen

Sokningen genererade 16 originalartiklar, samtliga RCT (randomiserade, kontrollerade prévningar), och tva
metaanalyser. Tre av originalartiklarna baserades pa missbrukarpopulationer enbart och hade som primart
utfallsmatt aven aterfall i missbruk, och utvarderades darfor separat. Av de 13 artiklarna pé oselekterade
ADHD-populationer och med utfallsmatt ADHD symptom matt med validerade skalor, bedémdes sex vara av
medelhog kvalitet och sju av Iag kvalitet. Det totala patientantalet i dessa studier var 1265 patienter (se Tabeller
i bilaga 1). Majoriteten av studierna var korttidsstudier (2-3 veckor per behandlingsarm) med cross-over design.
Man anvande som regel dostitrering, vilket kan vara problematiskt i placeboarmen. Materialet som helhet hade
svagheter vad galler extern validitet, dvs fragetecken vad galler patientmaterialets representativitet for ADHD-
populationen som helhet. Artiklarna med Iag kvalitet hade dessutom betydande brister i intern validitet. Vad

2008-11-03 11(18)



galler precisionsvariabeln bygger analysen pa antagandet att forandringar i symptom méatt med de anvanda
symptomskalorna verkligen avspeglar en klinisk verklighet. Detta beddms som sannolikt men ar i strikt mening
obevisat. Man skall ocksd komma ihag att det har ror sig om korttidsstudier, dokumentation for effekter av
langtidsbehandling saknas an sa lange .

12/13 artiklar baserade pa blandade ADHD-patienter pavisade en signifikant battre effekt av metylfenidat (eller
derivat darav) p& ADHD-symptom, jamfort med placebo. 6 var av medelhtg kvalitet och sju av 18g kvalitet.
Enligt SBU:s standardkriterier for evidensgradering (se under punkt 10c) ger detta ett begransat vetenskapligt
underlag (evidensgrad 3). | situationer dar det finns ett betydande antal randomiserade studier av medelhdg
kvalitet med tydliga effekter som pekar i samma riktning kan evidensgraden hojas till mattligt stark
(evidensgrad 2). Att detta var fallet framgar vid kalkylering av konfidensintervall och odds ratio i de studier som
av gruppen beddémdes ha medelhogt bevisvarde (bilaga 6).

Litteratursokningen identifierade aven tva forsok till metaanalyser av motsvarande litteratur (Faraone 2004 och
Peterson 2008), bagge med betydande brister. Faraone (2004) baserade sin analys dven pa artiklar med
mycket sma material och av |&g kvalitet. Peterson (2008) presenterade en metaanalys som visade en positiv
effekt p& ADHD-symptom for bade kortverkande och langverkande MPH. Man inkluderade emellertid dven
paroxetine- och amfetamin-behandlade patienter i metaanalysen (ligger utanfor aktuell rapport), samt blandade
studier gjorda p& ADHD- och missbrukarpopulationer. Exklusions/inklusionskriterier och grund for exklusion av
enskilda studier saknas ocks&. Aven denna metaanalys (som &r positiv for metylfenidat) bedémdes darfor vara
av lag kvalitet. Ndgon metaanalys av hog kvalitet finns saledes inte i litteraturen, varfor evidensgraden for
slutsatsen (=att metylfenidat eller derivat darav gynnsamt paverkar ADHD-symptom) forblir 2 (= mattligt starkt
vetenskapligt underlag).

Vi fann darutover tre studier, samtliga av lag kvalitet, gjorda pa renodlade missbrukspopulationer, med
kombinerade utfallsméatt ADHD symptom och aterfall i missbruk. Vi noterade att dessa studierna hade en langre
uppféljning an de rena symptomstudierna (14, 8 och 12 veckor). Samtliga var negativa vad avser effekt av
metylfenidat pa aterfall i missbruk och bara en var positiv vad géller ADHD-symptom. Evidensgraden fér en
effekt av metylfenidat eller derivat darav pa aterfall i missbruk blir darfor 4, dvs vetenskapligt underlag
saknas.

10b. Redovisa inkluderade artiklar i tabell enligt principerna i Vagledning.
Se bilaga 1

10c. Redovisa exkluderade artiklar i tabell enligt principerna i Vagledning.
Se bilaga 2
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Gradering av evidensstyrka enlig SBU mall

1 2 3. 4.
Starkt vetenskapligt Mattligt starkt Begransat Otillrackligt
underlag vetenskapligt vetenskapligt vetenskapligt
underlag underlag underlag
Minst 2 studier med 1 studie med hogt Minst 2 studier med | Annat underlag:
hdgt bevisvarde eller bevisvarde + minst | medelhdgt Vad?
god systematisk 2 studier med bevisvarde.
oversikt. medelhogt
bevisvérde.

Kriterier for bevisvarde av enskilda artiklar

HOgt bevisvéarde

Tillréckligt stor studie, lamplig studietyp, val genomférd och analyserad.

Kan vara en stor, randomiserad kontrollerad studie (RCT) nér det géller utvardering av
behandlingsform.

For 6vriga omraden: Uppfyller val pa forhand uppstallda kriterier.

Medelhégt bevisvarde

Behandlingseffekter:

Kan vara stora studier med kontroller fran andra geografiska omraden, matchade grupper
eller liknande.

For 6vriga omraden: Uppfyller delvis pa forhand uppstallda kriterier.

Lagt bevisvarde

Skall ej ligga som en enda grund for slutsatser, t.ex. studier med selekterade kontroller
(retrospektiv jamforelse mellan patientgrupper som fatt - respektive inte fatt behandling),
stora bortfall eller andra osékerheter.

For 6vriga omraden; Uppfyller daligt p& forhand uppstallda kriterier

Evidens, forts

11. Medfér de
Tankbara pos

n nya teknologin andra effekter och risker?
itiva effekter:

e Farre bil- och mc-olyckor
e Lagre kriminalitet

e Mindre missbruk

e Mindre sjukfranvaro

e Hogre

Tankbara neg

livskvalité

ativa effekter:

e Halvlegala bantningspreparat.
e Forsaljning pa svarta marknaden

Risker:

Risken for missbruk av CS anses vara mycket lag om lakemedlet endast anvands i det medicinska
sammanhanget (Teeter 2004).

2008-11-03
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12a. Pagaende vetenskapliga studier?

Karolinska Institutet har en pagaende RCT: "Effekt av metylfenidat/placebo pa risken for aterfall hos
fangelseddmda personer med amfetaminberoende och ADHD."

P& US.National Institutes of Health hemsida www.clinicaltrials.gov finner man 14 pagaende studier om
MPH behandling av vuxna med ADHD.

Enligt uppgift kommer en rapport om en workshop i november angaende ADHD vuxna behandling (Sos)
Pa Norrtélje anstalten pagar en studie med syftet att se om medicinering med metylfenidat och
psykosocial behandling mot ADHD symtom minskar risken for aterfall i missbruk och kriminalitet.

12b. Anvands teknologin p& andra sjukhus i VGR eller Sverige?
Inom VGR forskrivs centralstimulantia pa samtliga psykiatriska kliniker. Anvands aven pa andra sjukhus
utanfor VGR-regionen.

12c. Nar kan den nya teknologin bdrja anvandas?

Idag finns det inget centralstimulerande preparat som ar godkant pa indikationen ADHD och vuxna.
Fragan stélldes till lakemedelsforetaget Janssen-Cilag som ager produkten Concerta, nar i tid detta kan
bli aktuellt for deras produkt. Per-Olof Gustafsson, Nordic Brand Leader Concerta, svarade att tidsplanen
ar valdigt svar att uttala sig om eftersom det beror pa nar deras studier som genomfors i Europa ar klara.
Han skulle tro att det ror sig om ett eller tva ar, inkludera den tid det tar for att godkanna indikationen.

Sedan 2002 har centralstimulantia forskrivits till vuxna med ADHD, baserat pa ett dispensforfarande fran
Lakemedelsverket (se framstallan fran Jan Svedlund under punkt 6).

13. Rekommenderas teknologin redan nu av nedanstaende?
( Socialstyrelsen,specialistféreningar,sektorsrad)

Framtagning av riktlinjer pagar, enligt uppgift skall det ocks& komma en rapport fran en av Socialstyrelsen
anordnad workshop i november -08.

14a. Etiska fragestallningar som uppkommer om den nya teknologin infors - eller inte infors - i
rutinsjukvard i regionen?

Problem som kan uppkomma om teknologin infors:
e Missbruk
e Undantrangningseffekter inom en pressad psykiatri.

Fragor som kan uppkomma om teknologin inte infors:
e Hur hantera dessa patienter?
o Forsamrad livskvalitet for patienterna, 6kad risk for missbruk, 6kad belastning av
socialférsakringssystemet etc.

14b. Den nya teknologins varde, enligt projektgruppens uppfattning, jamfért med den nuvarande
teknologin, for berdrda patienter?

Symtomlindring i form av battre koncentration — och uppmarksamhetsférméga
Mindre agitation, oro och ilska

Battre impulskontroll

Storre forméga att vara laglydig

14c. Riskerar andra patientgrupper eller annan vard att trangas undan till féljd av ett inférande av
den nyateknologin?

2008-11-03 14(18)


http://www.clinicaltrials.gov/

Gruppen vuxna ADHD-patienter &r stor. Enligt artikel i Lakartidningen: "En &nnu opublicerad studie vid en
psykiatrisk mottagning i Lund visade sig drygt 20 procent av oselekterade allmanpsykiatriska patienter
efter screening och utredning dessutom uppfylla kriterierna for ADHD [Lena Nylander, Lund, pers medd,
2005]” (Brar, 2006). En resurs- och kostnadskravande utredning och behandling av dessa patienter
riskerar leda till undantrangningseffekter inom en resursknapp psykiatri, dvs andra diagnosgrupper
riskerar att f& mindre resurser i form av utredning, behandling och uppféljning.

Organisation

15. Medfér den nya teknologin konsekvenser for personalen?

Enligt projektgruppens uppfattning kravs en strukturerad utredning (se bilaga 4) innan diagnosséttning
och behandling. Inom den psykiatriska 6ppenvéarden far detta foljande konsekvenser:

e En strukturférandring av nuvarande arbetssatt maste ske.

e En Okad tid fér samverkan inom teamen p.g.a. att flera yrkeskategorier gor sin del i en och
samma utredning.

e Behandlingen av dem som far en ADHD diagnos och som ska séttas in pa centralstimulantia
skapar behov av en regelbunden ldkarkontakt och kontakt med sjukskoterska/ behandlare for
uppféljning. Bristen pa lakare med forskrivningsratt medfor en utebliven behandling och
uppfdéljning och darmed en 6kad belastning fér personalen

e Utbildningsbehovet 6kar

e Okad samverkan med kommunen och eventuell habiliteringsverksamhet

Sammanfattningsvis kan man férvanta sig en 6kad arbetsbelastning for personalgruppen.

Den nya teknologin kan aven komma att medféra en 6kad arbetstillfredsstéallelse, mindre risker for hot och
vald och battre behandlingsresultat om det ges optimala foérutsattningar for utredning och behandling.

16. Paverkan for andra kliniker eller servicefunktioner pa sjukhuset eller i 6vriga VGR?

Avlastning for andra kliniker nar det géller patienter med plétsligt och valdsamt beteende. Mindre
belastning for primarvarden.

Ekonomi

Uppgifter hamtade fran ekonomiavdelningen p& Sahlgrenska Universitetssjukhuset (SU)
17. Nuvarande kostnader.

Lakemedelskostnader

Tabell 7 Kostnad for lakemedel och antal patienter med F90 diagnos

Ar Tkr Im Ant pat
Faktiska
2006 2 050 913 kostnader
Faktiska
2007 3535 1298 kostnader
2008 6 096 1 845 Extrapolerat med samma 6kning som mellan 2006 och 2007
2009 10511 2 624 Extrapolerat med samma 6kning som mellan 2006 och 2007

Kostnaden for centralstimulerande lakemedel 6kade kraftigt mellan 2006 och 2007 i regionen. Om
kostnadsokningen fortsatter i samma takt vad galler bade antal patienter och kostnad for lakemedel
beddms kostnaden for centralstimulerande lakemedel bli dryg 6 000 tkr &r 2008.
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Utredning

Inom VGR genomfdrs neuropsykiatriska utredningar som i stora drag liknar varandra. Den sammanlagda
tiden for en fullstandig utredning ar ca 40 timmar. Genomsnittlig kostnad beréaknat pa lakare, psykolog,
kurator och arbetsterapeut ar 250 kr/tim. Totala I6nekostnaden fér en neuropsykiatrisk utredning ar upp till
ca 10 000 kronor/patient. Den optimala tiden fér en klinisk anvandbar utredning ses for narvarande over.

18a. Forvantade kostnader med nya teknologin?
Se Tabell 7 (lakemedelskostnader enbart)

18b. L&gg till eventuella investeringar.

e Kostnad for personalforstarkning inom yrkesgrupperna lakare, kurator, psykolog och
arbetsterapeut

e Inkop av utredningsmaterial. Ett internationellt material som ofta anvéands i forskningssyfte ar
CAARS (Conners Adult ADHD Rating Scales, kostnad 270%) . For att fa anvanda materialet kravs
licens i regionen. Materialet vore vardefullt att inhandla till samtliga enheter som utreder. Det finns
ett annat material utarbetat av Russel Barkley gallande sjalv- och anhérigskattning kan ockséa
anvandas om copyright kan l6sas.

e Kostnad for utbildningsinsatser.

18c. Ange startkostnader for apparatur, om-/nybyggnad, utbildning etc fér att nya teknologin ska
kunna anvéandas.

e Lokaler

e Testdatorer

e Projektorer

18d. Sammanfattade forandringar for sjukvarden i drifts- och ekonomiska termer. Effekter pa
exempelvis vardtider, diagnostiska kostnader, IVA-tider.

Lakemedelskostnaden ar bara en del av den 6kande kostnaden . En annan kostnad ar de strukturella -
och organisatoriska forandringar som kravs for att genomfora utredningar for att klara vardgarantin. Som
exempel kan namnas nya mottagningar som behdver startas upp for detta &ndamal.

19. Totala kostnadsférandringar.

Lakemedelskostnad: Behandlingskostnaden uppgar till 20-25 kronor/dygn, dvs upp till 5 000kr/behandlad
patient och ar. Vid en (konservativt) uppskattad malpopulation pa 10 000 individer i VGR ger detta en arlig
lakemedelskostnad av ca 50 milj. kr.

Screening:

Kostnaden for screeningutredning uppskattas till ca 2 000/patient. Om sjukdomsprevalensen ar sa hog
som 4% (se frdga 3) innebar detta en mycket hog utredningskostnad. Vid en konservativt uppskattad
malpopulation (10.000, dvs samma som for lakemedelskostnaden) ger detta en "engangskostnad” av 20
miljoner.

Fordjupad utredning:
Upp till 10 000/patient; om detta gors pa var 10:e patient generas en engangskostnad av 10 miljoner.

Det saknas idag data géallande effekter av langtidsbehandling, vilket utgér grunden for berakningen av de
arliga lakemedelskostnaderna. Siffrorna vad galler utredningskostnaderna ar mycket osakra bl.a. pga
osakerhet vad galler malpopulationens storlek.

20. Finns utrymme fér merkostnader inom egen budget?
Nej

2l1a. Finns hélsoekonomiska analyser?
Ej analyserat

21b. Ange i sa fall kunskapslage/evidens samt vardering av kostnadseffektiviteten enligt SoS
klassifikation.
Kan ej beddmas
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Osakerhet

22. Osékra beddomningar?

Ja (osakerhet om effektens kliniska relevans, effekter av langtidsbehandling samt malpopulationens
storlek).

23a. Viktiga kunskapsluckor?
Utfallsvariabeln i litteraturen &r indirekta (symptom matta med olika skattningsskalor). Studier baserade pa
mer direkta och objektiva kliniska utfallsvariabler (t.ex. funktion i familj och arbetsliv) saknas. Det finns

ocksa en brist p& kunskaper gallande sjukdomens konsekvenser och relationer till andra psykiatriska och
socialt dysfunktionella tillstand.

23b. Foresla kortfattat eventuellt studieupplagg.

23c. Om en (randomiserad) kontrollerad studie inte anses genomforbar -beskriv kortfattat ett
protokoll for prospektiv uppféljning av behandlade patienter (befintligt eller nyskapat protokoll)

23d. Beskriv kortfattat vad ni eventuellt vill ha hjalp med

Sammanfattning

24. Sammanfattning av HTA-projektet.

Det finns ett mattligt starkt vetenskapligt underlag for att korttidsbehandling med metylfenidat darav lindrar
ADHD-symptom, matta med validerade symptomskalor, hos vuxna ADHD-patienter, jamfért med placebo

(evidensgrad 2 enligt SBU:s kriterier).

Det saknas vetenskapligt underlag for att behandling med metylfenidat eller derivat darav paverkar risken
for aterfall i missbruk vid kokain och/eller opiatmissbruk (evidensgrad 4)

Metod och malgrupp:

Behandling av vuxna patienter med ADHD-symptom med centralstimulerande medel

PICO
= Vuxna med ADHD, +19 ar
= Metylfenidat (Concerta eller Ritalin)
= Placebo, annan farmakologisk behandling, ingen behandling.
O= Symtomférandring enligt ndgon form av validerad skala.

Fragestallning:

Paverkas ADHD-symtomen hos vuxna patienter med ADHD positivt av behandling med metylfenidat eller
derivat darav, jamfoért med placebo?

Studerad patientnytta och risker
ADHD-symtom matt med validerad skattningsskala. Biverkningar av lakemedlen.
Etiska fragestallningar:

Ev. risk for missbruk. Undantrangningseffekter inom en resursknapp psykiatrisk vard.
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Ekonomiska aspekter

Uppskattningen av de arliga kostnaderna for ett brett inférande blir i storleksordningen 50 milj/ar i VGR.
Till detta kommer betydande arliga utredningskostnader som i storleksordningen nagra tiotals miljoner/ar.
Siffrorna ar mycket osakra beroende framforallt pa fragetecken vad galler storleken pa den population
som skulle ha nytta av lakemedelsbehandling vid ett eventuellt inférande.

Ovrigt

Ovriga kommentarer.

Uppemot 77 procent av vuxna med ADHD uppfyller kriterierna for en eller flera andra psykiatriska
diagnoser (Biederman 1993). Exempelvis &r dngestsyndrom, depression, bipolar sjukdom,
personlighetsstérning (framfér allt antisocial och borderline) och missbruksproblem betydligt vanligare hos
personer med ADHD &n i normalbefolkningen.

| framtiden skulle screeningen av de neuropsykiatriska tillstanden kunna férenklas och utforas av
priméarvard och en fordjupad psykiatrisk utredning goras inom ordinarie specialistpsykiatrin. En fordjupad
neuropsykiatrisk/psykologisk utredning kan sedan goras pa selekterade patienter, t. ex sddana med
komplicerad samsjuklighet. Detta skulle dels underlatta handlaggningen av de remisser som idag kommer
med enbart fragestallningen ADHD och dels hjalpa patienten att i ett tidigare skede fa belyst sina
svarigheter. Som det ar idag kan en patient remitteras till specialistpsykiatrin for screening, dar det visar
sig i screeningen att patienten inte har denna diagnos och da remitteras tillbaks till sin vardcentral. Det ar
heller inte sagt vilket GAF- varde en patient med ADHD ska ha for att kvalificera sig for en utredning. For
ovriga diagnosgrupper (férutom bipolar sjukdom) ar GAF-vardet enligt den vertikala prioriteringen mellan
specialistpsykiatrin och primarvard satt till 50.
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Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Utlatande fran Kvalitetsséakringsgruppen

Behandling av ADHD (attention-deficit/hyperactivity disorder) hos vuxna med
centralstimulerande medel.

HTA-kvalitetssakringsgruppens har ett uppdrag att yttra sig dver genomfoérda HTA i Vastra
Gotalandsregionen. Yttrandet skall innefatta sammanfattning av fragestalining, samlat evidenslage,
patientnytta, risker samt ekonomiska och etiska aspekter for den studerande teknologin.

Denna HTA-rapport har genomférts pa begaran av Jan Svedlund, verksamhetschef psykiatri inom
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, med stod av medicinska sektorsradet i psykiatri samt
omradeschef Hans Holmberg. En arbetsgrupp har utsetts av berord verksamhetschef, Jan Svedlund.
Fran HTA -centrum har Henrik Sjovall och Lennart Jivegard fungerat som stédpersoner. HTA-
rapporten och 8beropad och fértecknad litteratur har sedan granskats av Anders Larsson, och Asa
Axelsson. Slutsatser har diskuterats vid méten mellan HTA-centrum och HTA-projektgruppen. Ett
utlatande har tagits fram, diskuterats och faststallts vid HTA-kvalitetssakringsgruppens méte 2008-10-
22.

Fragestallning: Paverkas ADHD-symptom hos vuxna patienter med ADHD positivt av behandling med
metylfenidat eller derivat darav, jamfért med placebo?

PICO:

P= Vuxna med ADHD, 19 &r -

I= Metylfenidat (Concerta eller Ritalin)

C= Placebo, annan farmakologisk behandling, ingen behandling
O= Symptomforandring enligt ndgon form av validerad skala.

Resultatet av HTA-processen:

Metod och mélgrupp:

ADHD betecknar ett symptomkomplex som innebéar en betydande risk for sociala funktionsstérningar,
missbruk och nedsatt arbetsforméga. Utredningen galler korttidsbehandling med metylfenidat eller
derivat darav pa vuxna patienter med diagnos ADHD enligt gallande diagnoskriterier, jamfort med
placebobehandling. Utfallsvariabeln har varit ADHD-symptom matt med validerade symptomskalor.
Separat analys har gjorts av studier pa oselekterade ADHD-populationer och renodlade
missbrukarpopulationer. Eftersom det finns ett betydande antal RCT (randomiserade, kontrollerade
studier) med denna fragestallning har analysen begransats till denna studietyp. En detaljerad
kartlaggning av biverkningsmonstret har inte bedémts inga i uppdraget, eftersom lakemedlen redan ar
registrerade for anvandning pa barn och ungdomar med ADHD-diagnos. Till Lakemedelsverket
inrapporterade biverkningar for preparaten anges i separat bilaga.

Evidenslage for studerad utfallsvariabel (ADHD-symptom matt med validerad skala) :

12 av 13 funna artiklar baserade pa oselekterade ADHD-patienter redovisade en signifikant gynnsam
effekt av metylfenidat (eller derivat darav) pA ADHD-symptom, jamfort med placebo. Effektens storlek
beddms som mattlig. Sex av dessa arbeten beddms vara av medelhdg kvalitet och sju var av lag
kvalitet. Samtliga arbeten av medelhog kvalitet visade entydiga resultat till férdel fér metylfenidat.
Evidensgraden for slutsatsen blir darfor enligt SBU:s riktlinjer 2 (= mattligt starkt vetenskapligt
underlag). Slutsatsen géller enbart for korttidsstudier (enstaka veckor) och utfallsméatt ADHD-
symptom matt med validerade skalor. Vetenskapligt underlag saknas gallande bade langtidseffekter
och objektiva funktionsrelaterade utfallsvariabler (social funktion, arbetsférmaga etc).

Vad géller isolerade missbrukspopulationer med utfallsmatt ADHD-symptom respektive aterfall i
missbruk identifierades tre studier. Samtliga dessa studier bedomdes vara av lag kvalitet och i ingen
studie pavisades nagon effekt av metylfenidat pa aterfall i missbruk, jamfort med placebo. Bara en av
dessa tre studier visade en signifikant gynnsam effekt av metylfenidat p& ADHD-symptom, jamfort
med placebo. Evidensgraden for en effekt av metylfenidat eller derivat darav p& missbruk blir darfor 4,
dvs. otillrackligt vetenskapligt underlag.

www.sahlgrenska.se
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Risker

Risker har inte detaljanalyserats inom ramen for projektet, eftersom lakemedlen redan ar godkénda
for anvandning p& barn och ungdomar med ADHD. Rapporterade biverkningar for preparaten bifogas
rapporten som bilaga. Vid anvandning hos vuxna finns dessutom en risk for missbruk som av
psykiatrisk expertis bedéms som ringa.

Etiska aspekter:
Det ar ett etiskt dilemma att en terapiform ar inférd i klinisk praxis utan att en samlad bedémning av

evidenslaget foreligger.

Eftersom den vuxna ADHD-populationen beréknas vara stor (upp till 4% av befolkningen) skulle en
utbredd anvandning av lakemedlen kunna skapa betydande risker for undantrangningseffekter inom
psykiatrisk vard

Ekonomiska aspekter

Det finns en stor osékerhet om malpopulationens storlek. Eftersom data gallande langtidseffekter
saknas ar det dessutom osakert hur lange behandlingen skall paga. En konservativ uppskattning av
malpopulationen till 10.000 individer i VGR skulle vid kontinuerlig behandling ge en arlig
lakemedelskostnad om ca 50 milj kr. Till detta kommer en betydande utredningskostnad for att
identifiera lampliga patienter.

Sammanfattning och slutsats

Korttidsbehandling med metylfenidat eller derivat darav har en signifikant battre effekt an placebo pa
ADHD-symptom hos vuxna patienter med diagnos ADHD (evidensgrad 2, mattligt starkt vetenskapligt
underlag). Effektens storlek bedéms som mattlig och data gallande langtidseffekter saknas.
Biverkningarna bedéms som rimliga med ett fragetecken gallande missbruksrisk. Malpopulationen
anses vara stor, lakemedlen ar relativt dyra och identifiering av ratt patienter for behandling kommer
att krava en omfattande och kostsam utredning. Inférande av behandlingen beréknas generera arliga
kostnader av 50-70 milj kronor/ar vilket kan skapa betydande undantrangningseffekter inom
psykiatrin. Det finns ett stort behov av langtidsstudier.

Goteborg 2008-10-22
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Statement from the Regional HTA Centre of Region Vistra Gotaland, Sweden

Treatment of ADHD (Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder) in adults
with central stimulants

Question at issue:
Are ADHD symptoms positively affected, in adult patients with ADHD, treated with methylphenidate
or its derivatives, compared with placebo?

PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcome)

P= Adults with ADHD.
I= Methylphenidate (Concerta or Ritalin).

= Placebo, other pharmacological treatment, no treatment.
O=  Symptom alteration according to any validated scale.

Summary of the health technology assessment:

Method and target group:

ADHD represents a symptom complex that involves a substantial risk of social dysfunction, substance
abuse and reduced capacity to work. The HTA addresses short-term treatment with methylphenidate
or derivatives thereof, in adult patients with diagnosed ADHD, according to current diagnostic
criteria, compared with placebo treatment. The outcome variable was ADHD symptoms measured
with validated symptom scales. Separate analyses were made for studies on unselected ADHD
populations, as well as on abusing populations. Since there was a significant number of RCTs
(randomized controlled studies) addressing the issued question, the analyses were limited to include
only studies with RCT design. A detailed mapping of the adverse events was not included in the
project, since these drugs already are registered for use in children and adolescents with ADHD
diagnosis. The side effects that have been reported to the Medical Products Agency, Sweden
(Lakemedelsverket) are listed in an enclosed document.

Level of evidence for studied patient benefit (ADHD symptoms measured with a validated scale):

12 out of 13 identified articles, that were based on unselected ADHD patients, reported a significant
beneficial effect of methylphenidate (or its derivatives) on ADHD symptoms, compared with placebo.
Effect size is considered as moderate. Six of these studies are considered of moderate quality, and
seven of low quality. All studies of moderate quality showed unequivocal results in favor of
methylphenidate. Level of evidence for the conclusion is thus in accordance with SBU's guidelines 2
(= moderately strong scientific evidence). The conclusion applies only to short-term studies (a few
weeks) and for the outcome ADHD symptoms measured with validated scales. Scientific support is
lacking regarding both long-term effects and objective, function-related outcome variables (social
function, work, etc.).

With regard to isolated abusing populations, with outcome ADHD symptoms and/or relapse into
abuse, three studies were identified. All of these studies were considered to be of low quality, and
none of the studies revealed any effect of methylphenidate on relapse into abuse, compared with
placebo. Only one of these three studies showed a significant favorable effect of methylphenidate on
ADHD symptoms compared to placebo. The level of evidence for the effect of methylphenidate or its
derivatives on abuse will therefore be 4, ie. insufficient scientific evidence.
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Risks:

Risks have not been analyzed in detail within the framework of the current project, since these drugs
are already approved for use in children and adolescents with ADHD. Reported side effects of the
substances are appended to the report. When used in adults there is also a risk for abuse that is
considered as low by psychiatric expertise.

Ethical aspects:
It is an ethical dilemma that a therapeutic approach is introduced into clinical practice without a prior

assessment of the scientific evidence. Since the adult ADHD population is expected to be large (up to
4% of the population) a widespread use of these drugs may create significant displacement risks
within psychiatric care.

Economical aspects

There is a great degree of uncertainty regarding the magnitude of the target population. Because data
on long-term effects is missing, it is also uncertain how long the treatment should last. A conservative
estimate is that with a target population to 10,000 individuals in the Véstra Gotaland Region, Sweden,
continuous treatment with central stimulants would result in an annual drug cost of around 50 million
SEK. To this amount should be added a substantial investigation cost to identify suitable patients.

Concluding remarks

Short-term treatment with methylphenidate or its derivatives has a significantly better effect than
placebo on ADHD symptoms, in adult patients with ADHD diagnosis (evidence level 2, moderately
strong scientific evidence). Effect size is considered moderate and data on long-term effects are
lacking. Side effects are considered to be acceptable, with a question mark regarding abuse risk. The
target population is considered to be large, and the drugs are relatively expensive. Moreover, the
identification of the right patients for treatment will require an extensive and costly diagnostic
workup. Introduction of the treatment is expected to generate an annual cost of 50-70 million SEK,
which may create significant risks of displacement within psychiatry. There is a great need for long-
term studies.

On behalf of the Regional HTA Centre of Region Véstra Gétaland, Sweden.

Goteborg, Sweden, 2008-10-22.

Christina Bergh, Professor, MD.
Head of Regional HTA Centre of Region Véstra Gotaland, Sweden.
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Bilaga 1
Redovisa inkluderade artiklar
Utfallsmatt: ADHD-symptom, kokainkonsumption (fetstil)

nr Forfattare,ar Land Studiedesign, antal Resultat Bevis
patienter, bortfall Interventions- varde
resp.
kontrollgrupp
Outpatients, University
Hospital. Placebo/Oros-MPH
w. titration. 6 week study, Initial symptom score
two parallel arms. 204 35; at 6 weeks
patients assessed, 149 placebo 20, MPH 14
5 | Biedermann, 2006 |US included, 141 completed. (MPH>placebo). medel
Referral cases, University Outcome continuous
Hospital Two 3-week performance test.
periods w placebo/Mph, 1 Modestly improved
week washout (crossover). | performance (10-20%) lagt
Titration of dose. 43 with MPH versus plac
7 | Boonstra, 2005 Netherlands | randomized, 43 completed. |(MPH>placebo)
Referral cases, University
Hospital MPH/placebo 10/15
mg x 3. 4+4 weeks with 15-30% improved
Crossover. 93 assessed, 38 | performance with lagt
8 | Bouffard, 2003 Canada included, 30 completed. MPH>placebo.
Inpatients in open addiction
treatment facility
Outcome Dutch
Four treatment periods of 2 | version of ADHD
weeks each. No titration, rating scale 1V, clinical
increased dosage to 45 observation. 30% lAgt
mg/d. Crossover. Assessed |improvement on three
not stated, randomized not | different scales
9 | Carpentier, 2005 Netherlands | stated, 25 completed. (MPH>placebo)
Referral cases, multicenter, | Outcome CGI global
University Hospitals. MLR improvement scale,
MPH 10-80 mg once Conners ADHD index.
daily/placebo with crossover. | 48% “very much
Dose titration during 1-3 improved” on MPH,
weeks. 54 assessed, 50 versus 23% on medel

18

Jain, 2007

Canada

randomized, 39 completed.

placebo (MPH>plac)
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nr Forfattare,ar Land Studiedesign, antal Resultat Bevis
patienter, bortfall Interventions- véarde
resp.
kontrollgrupp
University Hospital. Outcome CGI ADHD
MPH/placebo, two 3-week severity scale, 30%
periods, one week washout | improvement required.
in between. Dose titration. 38% improved with
108 assessed, 45 MPH, 7% with placebo | €€
20 | Kooij, 2004 Netherlands | randomized, 45 completed. | (MPH>placebo)
Advertisements, University
Hospital Outcome improval on
MPH/buproprion/placebo, 8 | CGl scale for ADHD
weeks, parallel arms, no symptoms. No lagt
crossover. Assessed not significant difference
stated, randomized 37, in primary outcome
22 | Kuperman, 2001 us completed 30. (MPH=placebo).
Cocaine addicts,
advertisement,
Community Hospitals (NY) | Qutcome >30%
improvement of
Sustained release AARS scores,
MPH/placebo. Titration up |cocaine positive lagt
to 40 mg/d. 14 week study. | weeks. No
1125 assessed (!), 106 significant
randomized, 47 completed |differences
24 | Levin, 2007 us (OF (MPH=plac)
University Hospital,
cocaine addicts in
methadone treatment
programmes > 30% improvement
of AARS scores,
Plac/MPH/buproprion. 2 cocaine lagt
week titration, 8 week consumption. No
maintenance. Dose significant difference
titration. 2715 assessed, in AARS scores or
115 randomized, 98 cocaine use.
25| Levin, 2006 us completed. (MPH=placebo)
Multicenter, 51 sites in 13 | Outcome change in
European Countries CAARS main or
subscales. Improved
Plac/Oros MPH, fixed dose | score versus placebo
w. titration at 72 mg. Parallel | but only if all MPH medel
arms, 5 weeks observation. | pooled (delta score —
448 assessed, 402 13.7 vs -11.5;
50 | Medori, 2008 Europe randomized, 401 completed. | MPH>placebo)
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nr Forfattare,ar Land Studiedesign, antal Resultat Bevis
patienter, bortfall Interventions- véarde
resp.
kontrollgrupp
Outcome
WRAAADSS, ADHD-
University Hospital RS, CGI-I. 42%
Plac/Oros MPH, titration. decrease with MPH, lagt
Crossover. 2+2 weeks. 47 13% with placebo
31 | Reimherr, 2007 us randomized, 41 completed. | (MPH>plac)
Outcomes self-rated
efficacy index, ADHD
symptom check list,
Global improvement
scale, cocaine
craving index.
Physician and
Cocaine use+ADHD patient estimate :
symptoms, 77% with moderate
Advertisements, cocaine | improvement of
users, University Hospital. | ADHD symptoms, lagt
1 week of runin, 12 weeks |Versus 21%in
treatment. placebo group
(MPH>placebo). No
Plac/MTP, titration. 932 significant difference
assessed, 59 randomized |in cocaine use
34| Schubiner, 2002 |US (1, 48 completed. (MPH=placebo)
Outpatients (referrals,
advertisements), University
Hospital Plac/MPH, titration | Outcome: CGl, AISR
up to 1 mgxkgxday. Parallel |scales. MPH: lagt
arms, 6 weeks. 289 symptom reduction 34
assessed, 146 randomized, |to 13, placebo 36 to
36 | Spencer, 2005 us 136 completed. 28). MPH>plac
Outcome CGI-ADHD,
ADHD rating scale.
Significantly less
Outpatients, University symptoms in MPH
Hospital Plac/MTP, titration | group (12 versus 30
to Imgxkgxday. Crossover. | with placebo). 78% medel
Two times 3 weeks. 85 versus 4%
assessed, 25 randomized, responders.
37 | Spencer, 1995 us 23 completed. (MPH>placebo)
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nr Forfattare,ar Land Studiedesign, antal Resultat Bevis
patienter, bortfall Interventions- véarde
resp.
kontrollgrupp
Multicenter. Outcome ADHD rating
Plac/dexmethylphenidate scale, CGl scale.
(20-40 mg/d, titration). Modets but significant
Parallel arms, 5 weeks. 295 | improvement (23.1
assessed, 221 randomized, |versus 29.6 with medel
38 | Spencer, 2007 us 184 completed. placebo) (MPH>plac)
Outcome physician
Community Mental Health rating, global
Centre. Older version of assessment scale.
DSM-criteria (modified DSM- | Significant lagt
[lI+Utah). Crossover, improvement in ADHD
plac/MPH. 2+2 weeks. 37 symptoms
43 | Wender, 1985 us randomized, 37 completed. | (MPH>plac).
Metaanalyser
nr Forfattare,ar Land Studiedesign, antal Resultat Bevis
patienter, bortfall Interventions- véarde
resp.
kontrollgrupp
RCT only. 6 articles, non- MPH better than Lagt
systematic review, selection | placebo, no
process not described. Two | evidence for
very small studies included | publication bias.
Faraone, 2004 us (n=8).
Peterson, us Systematic review with Lagt
2008 quality criteria for internal

validity only. Quality criteria
not used in analysis. Mixture
of MPH (rapid and slow
release), atomoxetine,
amphetamine, buproprion.
Mixed populations (ADHD,
addicts). Other patient
groups and low quality
articles included in
metaanalysis.

MPH (particularly
rapid release) better
than placebo.
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Bilaga 2

Tabell 10c. Redovisa exkluderade artiklar efter bibliotekets sortering enligt principerna i bifogad
tabell. Bilaga 2

nr Studie Anledning till exklusion
Aharonovich,
1|2006 Cannabis is not a medical product! Outcome measure: cocaine use

Comparison patients on medication with patients without medication
2 | Aron, 2003 (i.e. open study, non-intervention)

3| Barkley, 2005 36% already on central stimulants!

Biedermann, Double publication?
42007

6 | Boonstra, 2007 | Wrong outcome (actigraphic recording)

11 | Cox, 2000 Double publication, very small study (n=7)

10 | Cox, 2006 Age 16-19 years

16 | Gehrike, 2006 | Four different medications (n=2-3/drug), nicotine patch main intervention.

17 | Jadad, 1999 Outdated HTA-report, mainly concerning children.

27 | Mick, 2006 Response related to DAT1 polymorphism, wrong population.
Schweizer, Small, negative study, main outcome PET scan.

35|2004

51 | Selby, 1989 Drug treatment in cancer patients, potential complications

40 | Turner, 2005 Single dose MTP only

46 | Wilens, 2005 Retrospective re-analysis of studies previously published

47 | Wilson, 2006 Double publication?
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Bilaga 3: Litteratursékningsprocessen

PICO:

P=Vuxna med ADHD, +19 ar

I= Metylfenidat (Concerta eller Ritalin)

C= Placebo, annan farmakologisk behandling, ingen behandling
O= Symtomfdérandring enligt nagon form av validerad skala
Fokuserad fraga:

Paverkas ADHD-symtomen hos vuxna patienter med ADHD positivt av behandling med metylfenidat
eller derivat darav, jamfort med placebo?

9a) Sokstrateqi

Pubmed uppdaterad 2008-10-06

control OR controlled OR random* OR placebo OR reference OR standard OR compar* OR
"systematic review" OR meta-analysis)

AND

(((ritalin) OR (concerta) OR (methylphenidate)) AND ((ADHD) OR ("Attention Deficit and Disruptive
Behavior Disorders"[Mesh]) OR (attention deficit disorder) OR (deficit attention motor control
perception) OR ("minimal brain dysfunction™)))

AND

((adultfMeSHY]))

ger 231 traffar

Efter den forsta sokningen skickades 080116 49 abstracts till gruppen efter en generds sallning.
Resterande utsallning gjordes av gruppen i samrad med Henrik och Lennart.

Uppdaterad s6kning med en ny term for kontrollgrupp som upptéacktes i Embase:
Sammanlagt 231 traffar, (inklusive tidigare sokresultat)

Sokning efter komplikationer

Senast uppdaterad 2008-10-06

(complications OR adverse events OR adverse effects)

AND

(((ritalin) OR (concerta) OR (methylphenidate)) AND ((ADHD) OR ("Attention Deficit and Disruptive
Behavior Disorders"[Mesh]) OR (attention deficit disorder) OR (deficit attention motor control
perception) OR ("minimal brain dysfunction™)))

AND

((adultfMeSHY]))

ger 161 traffar
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Cochrane 2008-01-11
Attention deficit AND adult*

En bred sokning pa ovanstaende termer ger 3 traffar i Cochrane reviews, 10 traffar i Other reviews,
411 traffar i Clinical trials samt 1 traff i Technology Assessments.

Det tillférde inget utéver PubMed-stkningen, och redovisas heller inte i soktradet.

Noterbart ar dock att det &r en Cochrane-oversikt p& vag, och protokollet ligger utlagt i Cochrane
reviews:

Weiser M, Epstein T. Methylphenidate for attention-deficit/hyperactivity disorder in adults. (Protocol)
Cochrane Database of Systematic Reviews 2005, Issue 1. Art. No.: CD005041. DOI:
10.1002/14651858.CD005041.

Kompletterande soékning i CRD’s databaser gav heller inget nytt.

PsycINFO

exp Hyperkinesis/ or exp Attention Deficit Disorder with Hyperactivity/ or exp Attention Deficit Disorder/
or attention deficit.mp.

adult*.mp.
exp METHYLPHENIDATE/ or methylphenidate.mp.

266 traffar, inget nytt som ar relevant. Ej med i soktradet.

EMBASE 2008-10-03

D4 biblioteket fick tillgang till en testperiod pa databasen EMBASE gjordes en kompletterande sokning
aven dar. Resultatet blev 481 traffar, varav de allra flesta kunde sorteras bort redan pa titelniva. 19
abstracts granskades — ett av dessa var relevant, men redovisas som en del av den uppdaterade

PubMed-s6kningen och raknas har som dubblett. Av évriga 18 var 13 av fel studietyp och 5 tittade pa
fel outcome.

9b) Exklusions- och inklusionskriterier for artiklar

Studietyp: Nagon form av kontrollgrupp ska finnas.

Undantag: Studier som enbart ar med for att titta pa ev. komplikationer och biverkningar behover EJ
ha n&gon kontrollgrupp, men daremot minst 50 deltagare.

Inga fallstudier, letters, comments, editorials eller vanliga reviews.

9c) Limitering

Sprak: Engelska, svenska, norska, danska

Publiceringsar: Ingen tidsbegransning bakat. Datum da sista sokning gjordes: 081006
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9d) Urvalsprocessen:

393
traffar i PubMed, referenslistor etc.

52 341
av dessa skrevs ut eller bestélldes, sorterades bort.
eller sorterades bort av gruppen p& Se kommentar nedan.
abstract-niva
33 19
skickades vidare till mini-HTA- sorterades bort.
gruppen Se kommentar nedan.
18 15
artiklar som HTA-rapporten baseras p4, Exkluderades av gruppen.
inkl 2 systematiska Oversikter Redovisas i
Redovisas i bilaga 1 bilaga 2

Kommentar till bortsortering/exkludering:

Har ligger sddant som har sorterats bort bade pa abstractniva (341) av biblioteket samt abstract-
och artikelniva (19) av projektledare. En mer detaljerad lista 6ver exklusionsorsak pa denna
artikelniva finns att tillga pa forfragan.

Fel P: 30+3

Fell. 5+1

Fel C: 0+1

Fel O: 18+3

Fel studietyp/metod: 95+8

Fel inriktning: 52

(kan handla om metylfenidat & ADHD, men fel infallsvinkel)
Ovrigt (inkl fel &mne, dubbletter): 122+3

Sprak: 19
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9e) Referenslista
Inkluderade artiklar

5: Biederman J, Mick E, Surman C, Doyle R, Hammerness P, Harpold T, Dunkel S,
Dougherty M, Aleardi M, Spencer T.

A randomized, placebo-controlled trial of OROS methylphenidate in adults with
attention-deficit/hyperactivity disorder.

Biol Psychiatry. 2006 May 1;59(9):829-35. Epub 2005 Dec 20. Erratum in: Biol
Psychiatry. 2007 Jun 15;61(12):1402.

7: Boonstra AM, Kooij JJ, Oosterlaan J, Sergeant JA, Buitelaar JK.

Does methylphenidate improve inhibition and other cognitive abilities in adults
with childhood-onset ADHD?

J Clin Exp Neuropsychol. 2005 Apr;27(3):278-98.

8: Bouffard R, Hechtman L, Minde K, laboni-Kassab F.

The efficacy of 2 different dosages of methylphenidate in treating adults with
attention-deficit hyperactivity disorder.

Can J Psychiatry. 2003 Sep;48(8):546-54.

9: Carpentier PJ, de Jong CA, Dijkstra BA, Verbrugge CA, Krabbe PF.
A controlled trial of methylphenidate in adults with attention
deficit/hyperactivity disorder and substance use disorders.

Addiction. 2005 Dec;100(12):1868-74.

14: Faraone SV, Spencer T, Aleardi M, Pagano C, Biederman J.
Meta-analysis of the efficacy of methylphenidate for treating adult
attention-deficit/hyperactivity disorder.

J Clin Psychopharmacol. 2004 Feb;24(1):24-9.

18: Jain U, Hechtman L, Weiss M, Ahmed TS, Reiz JL, Donnelly GA, Harsanyi Z, Darke
AC.

Efficacy of a novel biphasic controlled-release methylphenidate formula in adults

with attention-deficit/hyperactivity disorder: results of a double-blind,

placebo-controlled crossover study.

J Clin Psychiatry. 2007 Feb;68(2):268-77.

20: Kooij JJ, Burger H, Boonstra AM, Van der Linden PD, Kalma LE, Buitelaar JK.
Efficacy and safety of methylphenidate in 45 adults with
attention-deficit/hyperactivity disorder. A randomized placebo-controlled
double-blind cross-over trial.

Psychol Med. 2004 Aug;34(6):973-82.

22: Kuperman S, Perry PJ, Gaffney GR, Lund BC, Bever-Stille KA, Arndt S, Holman
TL, Moser DJ, Paulsen JS.

Bupropion SR vs. methylphenidate vs. placebo for attention deficit hyperactivity
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24: Levin FR, Evans SM, Brooks DJ, Garawi F.
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25: Levin FR, Evans SM, Brooks DJ, Kalbag AS, Garawi F, Nunes EV.
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Bilaga 4

Rekommenderad utredningsmodell av neuropsykiatriska
funktionshinder hos vuxna inom VG-regionen.

Behandlings/
utrednings-

Besoksgaranti .
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brytpunkt

Beslut om
diagnos

Beslut om
utredning

90 dgr 90 dgr

B) C)

OVM alt NP OVM alt NP

Beddmning av
remiss ledande
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A) Remiss

Med remiss avses:
Egenremiss.

Remiss fran primarvard, forsdkringskassa, arbetsformedling, privata utredningsinstanser, socialtjanst,
skolhélsovard, m fl.

"Internremiss”, dvs nar misstanke uppstar inom psykiatrin (kring kand patient).

| remiss angaende neuropsykiatrisk fragestallning bor foljande uppgifter framga:
Om det finns ndgon kand hereditet for neuropsykiatriskt funktionshinder.

Kort uppgift om det funnits problem under barndomen.

Hur patienten fungerat i skola och arbete.

Sociala forhallanden.

Om det finns eller tidigare funnits ndgon form av missbruk.

Den aktuella symptombilden eller besvaren som féranleder misstanke om neuropsykiatriskt
funktionshinder.

Uppgifter om andra psykiatriska problem, och ev differentialdiagnostiska tankegangar.

Vid misstanke om ADHD kan screeninginstrumentet ASRS v1.1 anvandas som komplement.
http://www.hcp.med.harvard.edu/ncs/ftpdir/adhd/18Q-Swedish%20FINAL.pdf

Remisser fran priméarvard och andra verksamheter utanfor psykiatrin, bor ga till allmanpsykiatrisk
Oppenvardsmottagning fér en forsta bedémning och differentialdiagnostisk vardering.

For SU géller for narvarande att remisser stélls direkt till “Enheten for Autism och ADHD” (EAA). Vid
remisser fran andra psykiatriska enheter inom SU till EAA f6lj anvisningar for allmanpsykiatrisk
mottagning nedan under punkt B.
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B) Bedomning av remiss, beslut om utredning av neuropsykiatriskt funktionshinder

Inledande bedémning om remissinformationen ar tillrdcklig eller kraver komplettering.

Tre beslut att fatta:

Ska patienten utredas eller ska remissen avskrivas? Ska den neuropsykiatriska fragestallningen
eventuellt avskrivas och remissen behandlas som en allméanpsykiatrisk remissfraga?

Finns det ett allmanpsykiatriskt/somatiskt vardbehov som bér tillgodoses av OVM alternativt
primérvarden i férsta hand? Behdvs kontakt med OVM/PV i vintan pa neuropsykiatrisk utredning?

P& vilken vardniva ska patienten utredas, OVM eller NP? Komplicerade ADHD-utredningar samt
Autismspektrumtillstand och Tourettes syndrom bor utredas inom NP. Okomplicerade ADHD-fall
utreds lampligen inom OVM (se checklista komplicerande faktorer nedan). OVM &verlater till NP att
fatta beslut om utredningar som ska utféras pa NP. Datum for beslut om utredning dokumenteras och

kotid for utredningsgaranti beraknas utifran detta datum.

Utredning av komplicerade fall av ADHD bor ske pa neuropsykiatriska utredningsenheter (NP) t.ex.

e Vid anamnestiskt gravt missbruk som komplicerande faktor, till exempel misstanke om alkoholskador.

e Problem vid differentialdiagnostik gentemot andra psykiatriska tillstand.
e Patient med begavningshandikapp.
e Vid misstanke om samtidigt autismspektrumtillstand

Patient med anamnes pa missbruk skall vara dokumenterat missbruksfri minst 3 man foére utredningstart.
Inremitterande ansvarar for regelbunden kontroll.

Vid ADHD-fragestéllning i inkommen remiss:

e  Skattningsskalor:
-nu-symtom ASRS v1.1 (versionen med 18 items)
http://www.hcp.med.harvard.edu/ncs/ftpdir/adhd/18Q-Swedish%20FINAL.pdf
-barndomssymtom WURS 25 items
(om copyright kan |6sas byts ASRS och WURS ut mot: ADHD-enkat enl Russel Barkley —
sjalvbedémningsformuladr samt anhérigskattning av barndomssymtom + aktuella symtom)
-missbruksscreening: AUDIT, DUDIT.

e  Kliniskt bedémningssamtal, inkluderande vardering av ADHD-symtom, samt allmanpsykiatrisk
bedémning. Formular "Screening for autismspektrumstoérning”, Akademiska sjukhuset Uppsala
anvands for inventering av komplicerande autismspektrumsymtom.

Vid autismspektrummisstanke i inkommen remiss:

e  Sjalvskattningsskalor:

-AQ, EQ (avser avspegla attityder som ar vanligt férekommande vid autismspektrumtillstand)
-missbruksscreening: AUDIT, DUDIT.
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e Anhorigskattningsformular: ASSQ (med patientens skriftliga medgivande).

e Klinikerbedomningsformular:
"Screening for autismspektrumstérning”, Akademiska sjukhuset Uppsala
ASDASQ

e  Kliniskt bedomningssamtal, inkluderande inventering av autismspektrum-symtom, uppmarksamhet pa
férekomst av ADHD-symtom samt allmanpsykiatrisk bedémning.

e Internremittering till NP med redovisning av symtomiakttagelser inom autismomradet.

Vid Tourettesmisstanke i remissen:

e  Sjalvskattningsskala:
-missbruksscreening: AUDIT, DUDIT.

e Kliniskt bedémningssamtal, inkluderande inventering av motoriska och verbala tics under nutid och
barndom, uppmarksamhet pa forekomst av ADHD- eller autismspektrumsymtom samt
allmanpsykiatrisk bedomning.

e Internremittering till NP med redovisning av symtomiakttagelser inom ticsspektrum.
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C) Verkstéllande av utredning for att faststalla diagnos

ADHD-utredning

-Vid OVM

Nedan redovisas samtliga rekommenderade moment i ADHD-utredning pd OVM-niva. Moment som redan
utférts under momentet B gors ej om har:

e Genomgang av tidigare journaler fran nutid och barndom.

e  Skattningsskalor:
-nu-symtom ASRS v1.1 (versionen med 18 items)
http://www.hcp.med.harvard.edu/ncs/ftpdir/adhd/18Q-Swedish%20FINAL.pdf
-barndomssymtom WURS 25 items
(om copyright kan |6sas byts ASRS och WURS ut mot: ADHD-enkét enl Russel Barkley —
sjalvbedémningsformular samt anhérigskattning av barndomssymtom + aktuella symtom)

e Riktad patientintervju av ADHD-symtom nutid och barndom utgaende fran DSM-IV-kriterier.
(om copyright kan |6sas ger intervjuinstrumentet CAADID avsevart battre beslutsstod for DSM-IV-
diagnos)

e Anhoriganamnes inhamtas efter patientens skriftliga medgivande.
Anhorigskattningsskala: 5-15.
Anhorigintervju av ADHD-symtom under uppvaxt och nu-tid utgaende fran DSM-IV-kriterier och svar
pa skattningsformular.
(om copyright kan I6sas kompletteras med: ADHD-enkét enl Russel Barkley —sjalvbedémningsformular
samt anhorigskattning av barndomssymtom + aktuella symtom)
(om copyright kan |6sas ger intervjuinstrumentet CAADID avsevart battre beslutsstod)

e  Anhorigskattning ASSQ —barndomssymtom inom Aspergeromradet (endast for fangande av
6verlappande autismspektrumsymtom, anvdnds som underlag vid beslut om vardniva for utredning,
OVM eller NP).

e Klinisk intervju for symtomvérdering och differentialdiagnostik ev med hjalp av screeninginstrument, t
ex MINI alt SCID I.

e Somatisk undersokning inkl neurologstatus.
Rutinlab inkl CDT och toxprover.

e  Psykologutredning inklusive begavningsniva (i forsta hand WAIS-IIl) samt riktade test for symtom inom
ADHD-omradet (t ex CPT-1I/IVA+, FAS, TMT, Rey CFT/BQSS). Vid behov tilligg av testning for bredare
kognitiv profil med minnestest, exekutiva test (t ex Rey AVLT/Claesson-Dahl, D-KEFS). Kvalitativa
observationer av ADHD-relaterade beteenden i testsituationen (enligt sarskild mall samt utdrag ur
Nationella vagledningsdokumentet ADHD).

e Sammanstéllning av utredningsresultat och diagnostisk bedémning i teamkonferens.
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-Vid NP

Aterféringssamtal med patient och anhérig enligt patientens val. Diskussion om behandlingsatgarder.

Skriftligt remissvar till inremitterande.

Genomgéng av ev OVM-utredning och planering av férdjupad utredning vid NP.
Genomgang av tidigare journaler fran nutid och barndom.

Skattningsskalor ADHD-symtom nutid och barndom, t ex: ASRS, WURS, WRASS, Barkley (om copyright
finns), CAARS (om copyright finns) m fl.

Dyslexiscreening med hjalp av enkelt frageformular.

Autismspektrumscreening:
Anhorigskattning ASSQ, 5-15.
Sjalvskattning AQ, EQ
Klinikerskattning ASDASQ
Intervjuinstrument ASDI

Anhorigskattningsskalor:

- 5-15, WRASS

Anhorigintervju av ADHD-symtom under uppvéxt och nu-tid utgaende fran DSM-IV-kriterier och svar
pa skattningsformular. Genomgang av milstolpar och avvikelser i utvecklingen med stéd av mall fran
Kungalvsparmen.

(om copyright kan l6sas kompletteras med: ADHD-enkét enl Russel Barkley —sjalvbedémningsformular
samt anhdrigskattning av barndomssymtom + aktuella symtom)

Riktad patientintervju av ADHD-symtom nutid och barndom utgaende fran DSM-IV-kriterier.
(om copyright kan |6sas ger intervjuinstrumentet CAADID avsevart battre beslutsstdd for DSM-IV-
diagnos)

Klinisk patientintervju med allman utvecklingsanamnes och allmanpsykiatrisk differentialdiagnostik, ev
med hjalp av strukturerade formular t ex MINI alt SCID I, SCID-II-screen, DIP-Q, HAD, MADRS, BAl, Y-
BOCS, Touretteskala, social fobi-skala m fl.

Somatisk undersékning inkl neurologstatus.
Rutinlab inkl CDT och toxprover.
Stallningstagande till ev ytterligare medicinsk utredning ex CT, MR, EEG, SPECT.

Psykologutredning inklusive begavningsniva (i forsta hand WAIS-1Il med anviandande av NI-metodik)
samt riktade test for symtom inom ADHD-omradet (t ex CPT-II/IVA+, FAS, TMT, Rey CFT). Testning av
arbetsminne (t ex Blockrepetition, Duvan Arbetsminne, Consonant Trigrams m fl), verbalt och visuellt
minne (t ex Rey AVLT/Claesson-Dahl, Benton VRT, WMS Logiskt minne, Visuell Reproduktion m fl),
psykomotoriska funktioner (t ex Fingertapping, D-KEFS Trail Making betingelse 5, WAIS-Ill Symboler-
Kopiering, reaktionstidsmatning m fl) uppmarksamhetsfunktioner (utéver CPT-II/IVA+, FAS, TMT,
PASAT), exekutiva funktioner (t ex Rey BQSS, D-KEFS alt Tower of London, Stroop, monsterflode). Ev
om misstanke finns vidgad utredning av dyslexi/dyskalkuli. Personlighetsbedémning (t ex MMPI-2,
SSP, TCI, NEO-PI m fl). Kvalitativa observationer av ADHD-relaterade beteenden i testsituationen.
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e Evarbetsterapeutisk funktionsbedémning.
e Sammanstallning av utredningsresultat och diagnostisk bedémning i teamkonferens.
o Aterforingssamtal med patient och anhérig, ev behandlare, enligt patientens val. Diskussion om

behandlingsatgarder.

e  Skriftligt remissvar till inremitterande. Ev vidareremittering for stod eller behandling.

Utredning av autismspektrumtillstand

-Vid OVM

e Utredning av autismspektrumtillstdnd utféres i normalfallet ej vid OVM

-Vid NP
e Genomgang av ev OVM-utredning och planering av férdjupad utredning vid NP.
e Genomgang av tidigare journaler fran nutid och barndom.
e  Skattningsskalor: AQ, EQ
e  Skattningsskalor for samtidig forekomst av ADHD-symtom (enl ovan)
e Dyslexiscreening med hjalp av enkelt frageformular.

e Riktad patientintervju av autismspektrumsymtom nutid och barndom utgaende fran DSM-IV-kriterier.
Strukturerade intervjuformular: ASDI, AAA

e Klinisk patientintervju med allman utvecklingsanamnes och allmanpsykiatrisk differentialdiagnostik, ev
med hjalp av strukturerade formular t ex MINI alt SCID |, SCID-II-screen, DIP-Q, HAD, MADRS, BAI, Y-
BOCS/BOCS, Touretteskala, social fobi-skala m fl.

e Somatisk undersdkning inkl neurologstatus.
Rutinlab, vid behov CDT och toxprover.
Stallningstagande till ev ytterligare medicinsk utredning ex CT, MR, EEG, SPECT, kromosomanalys,
annan genetisk utredning.

e  Anhorigskattningsskalor:
-5-15, ASsQ
Anhdrigintervju av autismspektrumsymtom under uppvaxt och nu-tid utgaende fran DSM-IV-kriterier
och svar pa skattningsformular. Strukturerat intervjuformular: ASDI, vid behov DISCO. Genomgang av
milstolpar och avvikelser i utvecklingen med stéd av mall fran Kungélvsparmen.

e  Psykologutredning inklusive begavningsniva, neuropsykologiska funktioner (se ovan under ADHD-

utredning NP) samt riktade test fér symtom inom autismspektrum (t ex Ogontestet, Sociala
Berattelser, Kalands berattelser fran vardagslivet, Happés bilder, Markliga Berattelser).
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e Evarbetsterapeutisk funktionsbedémning.

e Sammanstéllning av utredningsresultat och diagnostisk bedémning i teamkonferens.

e Aterféringssamtal med patient och anhorig, ev behandlare, enligt patientens val. Diskussion kring

behandlingsatgarder, information om funktionshindret, méjligheter till habiliteringsinsatser m m.

e  Skriftligt remissvar till inremitterande. Ev vidareremittering for stod eller behandling.

Tics och Tourettes syndrom

-Vid OVM

e Utredning av ticsspektrumtillstdnd utféres i normalfallet ej vid OVM

-Vid NP

Klinisk intervju enl DSM IV. Symtomvardering.

e Utredning av eventuellt komorbida tillstand t.ex DAMP/ADHD, OCD, autistiska drag.

e  Somatiskt status inkl neurologstatus.

Rutinlab.
Stallningstagande till ev ytterligare medicinsk utredning ex CT, MR, EEG.

e Kilinisk intervju enl Yale Tic Severity Scale (YGTSS) eller enl Leckman.

e Y-BOCS/BOCS for tvangssymtom eller enl klinisk intervju (OCD).

e  Anhorigskattningsformular 5-15. Anhérigintervju av ticsspektrumsymtom under uppvaxt och nu-tid
utgéende fran DSM-IV-kriterier och svar pé skattningsformular. Genomgang av milstolpar och
avvikelser i utvecklingen med stod av mall fran Kungalvsparmen.

e Ev psykologutredning vid behov av kognitiv resursprofil.

e Sammanstéllning av utredningsresultat och diagnostisk bedémning i teamkonferens.

o Aterforingssamtal med patient och anhérig, ev behandlare, enligt patientens val. Diskussion kring

behandlingsatgarder, information om funktionshindret, méjligheter till habiliteringsinsatser m m.

e  Skriftligt remissvar till inremitterande. Ev vidareremittering for stod eller behandling.

D) Remissvar

Remissvar ska innehalla sammanstallning av utredningsresultat, diffentialdiagnostiska 6vervaganden,
redovisning av diagnos samt rekommendation om behandling och andra insatser.
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Bilaga 5.
Biverkningsrapporter for metylfenidat

Totalt har 79 rapporter inkommit under perioden 20060101-20081013 varav 71 beddmts ha minst
mojligt samband. | dessa 71 rapporter forekom 94 reaktioner, se tabell 1.

Av de 71 rapporterna bedémdes 15 vara allvarliga. | de 15 rapporterna som bedémts som allvarliga
forekom 19 reaktioner.

Inga fatala biverkningar rapporterades under perioden 20060101 tom 20081013.

Bifogat finns data for totala perioden samt uppdelat pa 2006, 2007, 2008 och for allvarliga
biverkningar.

Reaktion 2006 2007 2008 tom Totalt 2006 tom 13/10
13/10 2008

Kardiovaskular 6 2 1 9
Hud 6 1 2 9
Blod 3 0 1 4
Gastrointestinal 2 2 0 2
Psykiatrisk 2 25 7 34
Allmén 4 4 1 9
Manlig infertilitet 1 1 1

Lever och galla 1 0 1 2
Neurologiska 1 6 5 12
Ogon 1 0 1 2
Muskel-skeletal 0 3 0 3
Farmakokinetisk 0 0 1 1
Kvinnlig infertilitet 0 0 1 1
Horsel/vestibular 0 0 1 1

Totalt 27 44 23 94
Tabell 1 — Sammanstélining av biverkningar med minst mojligt samband for metylfenidat.
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Sammanstallning av alla biverkningsrapporter for metylfenidat 20060101 -

20081013

Total number of reports: 79

Number of reports, possible relationship: (f: 28% m: 72%) 71
Number of reactions, possible relationship: 94

Number of reactions, not likely: 13

Number of reactions, not assessed: 0

Number of fatal cases: 0

Number of fatal cases possible relationship: 0

Number of ADR:s, possible relation (not likely within parenthesis)
CARDIOVASCULAR DISORDERS 9(1)
TACHYCARDIA 2
PALPITATIONS 2
MYOCARDITIS 0(2)
BRADYCARDIA 1
ACUTE HYPOTENSIVE REACTION 1
HYPERTENSION 1
ARRHYTHMIAAND ECG CHANGES 1
MYOCARDIAL INFARCTION 1
SKIN DISORDERS 9
ALOPECIA 2
URTICARIA/ANGIOEDEMA 1
URTICARIA 2
FLUSHING 1
ACNE 1
RASH 1
PRURITUS 1
BLOOD DISORDERS 4
EPISTAXIS 3
THROMBOCYTOPENIA 1
GASTRO-INTESTINAL DIS 4 (1)
XEROSTOMIA 1
ABDOMINAL PAIN 0 (1)

TONGUE OEDEMA 1
DIARRHOEA 2
ENDOCRINE DISORDERS 0(1)
HYPOTHYRIODISM 0 (1)
PSYCHIATRIC DISORDERS 34 (1)
PSYCHOSIS 6

THOUGHTS OF SUICIDE 1
HYPOMANIA 1

DEPRESSION 5
HYPERACTIVITY 3
OBSESSION 1

PERSONALITY DISORDER 2
HALLUCINATION 5

MANIA 3

SLEEP DISORDER 3
AGGRESSIVENESS 1
CONFUSION 1

PANIC DISORDER 1
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PATHOLOGIC INEBRIATION 0 (1)

EXCITEMENT EXCESSIVE 1
BODY AS AWHOLE 9 (4)

OEDEMA 1

MALAISE 2 (1)

ANOREXIA 0 (1)

FEVER 3(1)
ESR INCREASED 0 (1)
CHILLS 1

ANAPHYLACTIC REACTION 1

SOMNOLENCE 1
REPRODUCTIVE DISORDERS, MALE 3

ERECTION DISTURBANCE 3
LIVER/BILIARY SYST DIS 2 (1)

BILIRUBINAEMIA 1

TRANSAMINASES ELEVATED 1 (1)
NEUROLOGIC DISORDERS 12

TREMOR 1

TICS 4

MUSCLE STIFFNESS 1

CONVULSIONS 1

SEIZURES GENERALIZED 1

MUSCLE CRAMPS 1

DYSKINESIA 1

SENSORY DISTURBANCE 1

TASTE LOSS 1
EYE DISORDERS 2 (2)

ACCOMMODATION ABNORMAL 1

UVEITIS  0(1)

VISION DECREASED 0 (1)

DIPLOPIA 1
MUSCULO-SKELETAL DISORDERS 3

ARTHRALGIA 3
METABOLIC DISORDER 0 (2)

PORPHYRIA 0 (1)

HYPERGLYCAEMIA 0 (1)
PHARMACOKINETIC EFFECTS 1

THERAP RESP DECREASED 1
REPRODUCTIVE DISORDERS, FEMALE 1

MENSTRUAL DISORDER 1
HEARING/VESTIBULARDIS 1

HYPERACUSIS 1
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Sammanstallning av alla biverkningsrapporter for metylfenidat 2006
Total number of reports: 26

Number of reports, possible relationship: (f: 23% m: 77%) 22

Number of reactions, possible relationship: 27

Number of reactions, not likely: 7

Number of reactions, not assessed: 0

Number of fatal cases: 0

Number of fatal cases possible relationship: 0

Number of ADR:s, possible relation (not likely within parenthesis)

CARDIOVASCULAR DISORDERS 6 (1)
TACHYCARDIA 2
PALPITATIONS 2
MYOCARDITIS  0(1)
BRADYCARDIA 1
ACUTE HYPOTENSIVE REACTION 1

SKIN DISORDERS 6
ALOPECIA 2
URTICARIA/ANGIOEDEMA 1
URTICARIA 1
FLUSHING 1
ACNE 1

BLOOD DISORDERS 3
EPISTAXIS 3

GASTRO-INTESTINAL DIS 2 (1)
XEROSTOMIA 1
ABDOMINAL PAIN 0 (1)

TONGUE OEDEMA 1

ENDOCRINE DISORDERS 0(1)
HYPOTHYRIODISM 0 (1)

PSYCHIATRIC DISORDERS 2
PSYCHOSIS 1
THOUGHTS OF SUICIDE 1

BODY AS A WHOLE 4 (4)

OEDEMA 1
MALAISE 2 (1)
ANOREXIA 0 (1)
FEVER 1(1)

ESR INCREASED 0 (1)

REPRODUCTIVE DISORDERS, MALE 1
ERECTION DISTURBANCE 1

LIVER/BILIARY SYST DIS 1
BILIRUBINAEMIA 1

NEUROLOGIC DISORDERS 1
TREMOR 1

EYE DISORDERS 1
ACCOMMODATION ABNORMAL 1
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Sammanstallning av alla biverkningsrapporter for metylfenidat 2007

Total number of reports: 35

Number of reports, possible relationship: (f: 27% m: 73%) 33
Number of reactions, possible relationship: 44

Number of reactions, not likely: 3

Number of reactions, not assessed: 0

Number of fatal cases: 0

Number of fatal cases possible relationship: 0

Number of ADR:s, possible relation (not likely within parenthesis)
PSYCHIATRIC DISORDERS 25
HYPOMANIA 1
DEPRESSION 5
HYPERACTIVITY 2
OBSESSION 1
PERSONALITY DISORDER 2
HALLUCINATION 3
MANIA 3
PSYCHOSIS 3
SLEEP DISORDER 3
AGGRESSIVENESS 1
CONFUSION 1
MUSCULO-SKELETAL DISORDERS 3
ARTHRALGIA 3
METABOLIC DISORDER 0 (1)
PORPHYRIA O (1)
NEUROLOGIC DISORDERS 6
TICS 3
MUSCLE STIFFNESS 1
CONVULSIONS 1

SEIZURES GENERALIZED 1
BODY AS AWHOLE 4

FEVER 2

CHILLS 1

ANAPHYLACTIC REACTION 1
SKIN DISORDERS 1

RASH 1
CARDIOVASCULAR DISORDERS 2

HYPERTENSION 1

ARRHYTHMIAAND ECG CHANGES 1
LIVER/BILIARY SYST DIS 0 (1)

TRANSAMINASES ELEVATED 0 (1)
EYE DISORDERS 0 (1)

UVEITIS  0(1)
GASTRO-INTESTINAL DIS 2

DIARRHOEA 2
REPRODUCTIVE DISORDERS, MALE 1

ERECTION DISTURBANCE 1
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Sammanstallning av alla biverkningsrapporter for metylfenidat 20080101 -

20081013

Total number of reports: 18

Number of reports, possible relationship: (f: 38% m: 62%) 16
Number of reactions, possible relationship: 23

Number of reactions, not likely: 3

Number of reactions, not assessed: 0

Number of fatal cases: 0

Number of fatal cases possible relationship: 0

Number of ADR:s, possible relation (not likely within parenthesis)
SKIN DISORDERS 2

URTICARIA 1

PRURITUS 1
PHARMACOKINETIC EFFECTS 1

THERAP RESP DECREASED 1
PSYCHIATRIC DISORDERS 7 (1)

PSYCHOSIS 2

HYPERACTIVITY 1

HALLUCINATION 2

PANIC DISORDER 1

PATHOLOGIC INEBRIATION 0(2)

EXCITEMENT EXCESSIVE 1
METABOLIC DISORDER 0 (1)

HYPERGLYCAEMIA 0(2)
REPRODUCTIVE DISORDERS, MALE 1

ERECTION DISTURBANCE 1
NEUROLOGIC DISORDERS 5

MUSCLE CRAMPS 1

TICS 1

DYSKINESIA 1

SENSORY DISTURBANCE 1
TASTE LOSS 1

REPRODUCTIVE DISORDERS, FEMALE 1
MENSTRUAL DISORDER 1

CARDIOVASCULAR DISORDERS 1
MYOCARDIAL INFARCTION 1
BODY AS AWHOLE 1

SOMNOLENCE 1
BLOOD DISORDERS 1
THROMBOCYTOPENIA 1
LIVER/BILIARY SYST DIS 1
TRANSAMINASES ELEVATED 1
EYE DISORDERS 1 (1)
VISION DECREASED 0 (1)
DIPLOPIA 1
HEARING/VESTIBULAR DIS 1
HYPERACUSIS 1
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Sammanstallning av allvarliga biverkningar fér metylfenidat under perioden

20060101-20081013

Total number of reports: 20

Number of reports, possible relationship: (f: 27% m: 73%) 15
Number of reactions, possible relationship: 19

Number of reactions, not likely: 11

Number of reactions, not assessed: 0

Number of fatal cases: 0

Number of fatal cases possible relationship: 0

View age/sex distribution
Total number of reactions for 10 most common reactions
Total number of reactions for 10 most common drugs

Number of ADR:s, possible relation (not likely within parenthesis)

System Organ Class Number Diagnose
ENDOCRINE DISORDERS 0(1)
HYPOTHYRIODISM 0 (1)
CARDIOVASCULAR DISORDERS 3(1)
MYOCARDITIS 0 (1)
PALPITATIONS 1
ARRHYTHMIAAND ECG CHANGES 1
MYOCARDIAL INFARCTION 1

BODY AS AWHOLE 2 (4)
ANOREXIA 0 (1)
FEVER 1(1)

MALAISE 0 (1)

ESR INCREASED 0 (1)

ANAPHYLACTIC REACTION 1
GASTRO-INTESTINAL DIS 0(1)

ABDOMINAL PAIN 0 (1)
PSYCHIATRIC DISORDERS 9 (1)

THOUGHTS OF SUICIDE 1

MANIA 3

PSYCHOSIS 5

PATHOLOGIC INEBRIATION  0(1)
EYE DISORDERS 1

ACCOMMODATION ABNORMAL 1
METABOLIC DISORDER 0 (2)

PORPHYRIA 0 (1)

HYPERGLYCAEMIA 0(1)
NEUROLOGIC DISORDERS 3

CONVULSIONS 1

SEIZURES GENERALIZED 1

MUSCLE CRAMPS 1
LIVER/BILIARY SYST DIS 0 (1)

TRANSAMINASES ELEVATED 0 (1)
PHARMACOKINETIC EFFECTS 1

THERAP RESP DECREASED 1
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Bilaga 6

Studie Design Antal pat. Primér utfallsvariabel Relativ riskreduktion (RRR)
CO/PG Odds Ratio (OR)
Spencer Cco 23 CGI-ADHD skala' RRR=-36% p<0,001
1995
Kooij CO 45 a. CGI-ADHD skala' a. RRR=-14% p<0.03
2004 b. CGI-ADHD skala: “Responders™" b OR=85[23-317]
Jain CO 50 a. CGI-ADHD skala: "Responders” " a. OR=32[12-84]
2007 b. CAARS-skala (Observerad)' b. RRR=-6,5% p=0,14
c. CAARS-skala (Sjalvrapporterad) c. RRR=-10,0% p<0,02
149
Biederman PG A =67 a. AISRS-skala' a. RRR=-30% p<0,001
2006 P=T4 b. AISRS-skala "Responders” " b. OR=3,3[16-6,6]
221
Spencer PG A, =58 DSM-IV “rating scale”’ RRR=-25% p<0,01
2007 A2=55 ( 2" utfallsvariabel “Responders”™) Az Vs P:
fzz OR=34[1,6-77]
Ai4243 VS P:
OR=24[1,2-47]
401
Medori PG A, =101 a. CAARS-skala (Observerad)' a. AszvsP:
2008 Ar=102 b. CAARS-skala (Observerad): RRR =-22,6% p<0,02
A: z ;22 “Responders” " b. AsvsP:

OR=3,3[1,8-6,0]
A1+2+3 vs P:
OR=28[1,7-47]

i. Skalorna mycket lika
varandra — bygger pa
kriterierna i DSM-1V f6
diagnosen ADHD

Ii. ”Responders ”: > 309
forbattring pa skalan =
Much improved
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