Lakemedelsbehandling av ADHD

- Ny rekommendation

Den 19 maj 2008 anordnade Likemedelsverket ett expertmote med syfte att ta fram rekommendationer
for farmakologisk behandling av ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder Uppmiirksamhets-
storning/Hyperaktivitet). Likemedelsrekommendationerna bygger pa den dokumentation som utgjort
grunden for likemedlens godkinnande, kompletterande utredningar (se bakgrundsdokumentation ré-
rande sikerhet, effektdokumentation for vuxna samt lingtidseffekter vid behandling av barn). SBUs
inventering av det vetenskapliga underlaget for behandling av ADHD hos flickor (2005) har ocksa
beaktats. Likemedlens produktresuméer, sikerhetsdata frin en pigaende europeisk utredning av me-
tylfenidat, litteraturgenomgingar samt expertgruppens samlade erfarenhet av behandling av barn och

vuxna med ADHD har ocksa beaktats.

Rekommendationen fokuserar pa den farmakologiska
behandlingen. Icke-farmakologiska frigor, inklusive
utredning och kriterier for diagnos, (se Faktaruta 1
och 2), berors endast oversiktligt och for fordjup-
ning hinvisas till Socialstyrelsens kunskapsoversikt
”ADHD hos barn och vuxna” fran 2002 och doku-

Huvudbudskap

mentet ”S4 kan man gora” ett vigledningsdokument
om ADHD hos vuxna utarbetat av Arbetsgruppen
for Nationell psykiatrisamordnings projekt ”ADHD
och autismspektrumtillstind hos vuxna”; bada do-
kumenten finns pd Socialstyrelsens webbplats, www.
socialstyrelsen.se.

e Likemedelsbehandling av ADHD ska ses som en del i ett behandlingsprogram, da stoddtgirder visat

sig vara otillrickliga.

Innan likemedelsbehandling inleds bor

Individuellt anpassade behandlingsmal ska beskrivas innan likemedelsbehandlingen pabérjas.

- forutsittningarna for god foljsamhet till behandlingen och behovet av stod eller hjilpmedel beak-

tas

- patient, och i forekommande fall, anhoriga och andra viktiga nirstiende, utbildas och informeras

om likemedelsbehandlingen

- skattning avseende tillstdndets svirighetsgrad genomforas.

Korttidsbehandling

- For behandling av okomplicerad ADHD finns mest erfarenhet av metylfenidat, som fir betraktas

som forstahandspreparat.

- Atomoxetin kan 6vervigas som forstahandspreparat under vissa omstindigheter, sisom vid miss-
bruk/risk for missbruk eller annan felaktig anvindning i familjen alternativt i ndrmiljon, svara tics

eller allvarlig somnstorning.
Lingtidsbehandling

- Endast en mindre del av patienterna fullféljer behandlingen i lingtidsstudier. Effekt- och siker-

hetsdata dr dirfor mindre 6vertygande.

Bakgrund

Concerta (metylfenidat) introducerades 2002 som
det forsta godkinda likemedlet f6r behandling av
ADHD i Sverige. Samtidigt utfirdade Likemedels-
verket foreskrifter (LVES 2002:7) om att narkotika-
klassade likemedel for behandling av ADHD hos barn
och ungdomar endast skulle fi utlimnas frin apotek
om det forskrivits av likare med specialistkompetens
i barn- och ungdomspsykiatri eller barn- och ung-
domsneurologi med habilitering. Efter bedomning
av Likemedelsverket har likare med annan specialist-
kompetens, foretridesvis specialister i allmidnpsykiatri
och pediatrik, kunnat fi dispens for forskrivning. En

Likemedelsbehandlingens effekt och sikerhet bor regelbundet utvirderas.

betydande erfarenhet av centralstimulantiabehand-
ling vid ADHD fanns sedan tidigare dd preparaten
under ett flertal 4r kunnat forskrivas pd licens. I grup-
pen centralstimulantia som anvinds vid behandling
av ADHD ingér utdver metylfenidat dven amfetamin
och dexamfetamin.

Forskrivningsritten kommer nu, genom en ny {6-
reskrift som tridde i kraft den 1 dec 2008 att utvidgas
och kommer dirmed att omfatta likare med specia-
listkompetens inom samtliga psykiatriska specialite-
ter, det vill siga barn- och ungdomspsykiatri, allmin
psykiatri och rittspsykiatri samt dirutover specialist-
kompetenta inom barn- och ungdomsneurologi med
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habilitering. Dispens kan undantagsvis beviljas av Li-
kemedelsverket for likare med annan specialistkom-
petens.

Numera finns ett flertal likemedel som innehaller
metylfenidat i varierande styrkor och beredningsfor-
mer att tillgd. P4 marknaden finns dven Strattera med
den aktiva bestindsdelen atomoxetin. De godkinda
likemedlen ir samtliga endast godkinda for behand-
ling av barn med ADHD. Utover de godkinda like-
medlen finns amfetamin och dexamfetamin tillging-
liga via licensforskrivning.

Representanter for sjukvirden har framfort 6ns-
kemdl om att Likemedelsverket skall ta fram rekom-
mendationer for likemedelsbehandling av ADHD
eftersom nu flera alternativ finns att tillgd. Trots att
godkint likemedel saknas for behandling av vuxna
med ADHD sker i praktiken en betydande forskriv-
ning till denna patientgrupp vilket ir ytterligare skl
for uppdatering av kunskapsliget.

Forskrivhningsmonster av ADHD-
lakemedel i Sverige

Data fran Likemedelsregistret visar att under tiden 1
juli 2005 till 31 december 2007 expedierades recept
pd metylfenidat eller atomoxetin till totalt 25 087 in-
divider i Sverige. Metylfenidat dominerade som for-
stahandslikemedel. Cirka 10 % av patienterna him-
tade endast ut ett recept under tidsperioden.
ADHD-likemedel kombineras i viss utstrickning.
Vanligaste kombination dr metylfenidat och atomox-
etin. Centralstimulerande likemedel (CS-lm) kombi-
neras dven med SSRI i relativt hog utstrickning. Cir-
ka 12 % av hela behandlingspopulationen kombinerar
ett CS-Im med ett SSRI. CS-Im kombineras ocksd
med melatonin. Denna kombination sigs hos 5 % av
patienterna med ett CS-lm. Siffran kan vara hogre vid
enskilda sjukvardsinrittningar. Vid den specialiserade
neuropsykiatriska enheten for vuxna vid S:t Gorans
sjukhus behandlas drygt en tredjedel av patienterna
med en kombination av SSRI och CS-Im. Totalt be-
handlas nirmare hilften av patienterna vid denna en-
het med nigon form av antidepressivt likemedel.

Behandling

Alla patienter med ADHD behover inte behandlas
med likemedel. Likemedelsbehandling av ADHD
skall ses som en del i ett behandlingsprogram, da
stoddtgirder visat sig vara otillrickliga. Individuellt
anpassade behandlingsmadl skall beskrivas innan like-
medelsbehandlingen péiborjas.

Utredning fore lakemedelsbehandling
med centralstimulerande lakemedel
och atomoxetin

Efter att diagnos pA ADHD har stillts och innan li-

kemedelsbehandling inleds bor:

e forutsittningarna for god foljsamhet till behand-
lingen bedomas och behovet av stod eller hjilp-
medel i detta avseende undersokas.

e patient, anhoriga och andra viktiga nirstiende
informeras och utbildas om likemedelsbehand-
lingen.

e ettt skattningsformulidr Gver symtomens svarig-
hetsgrad fyllas i, till exempel SNAP IV for indi-
vider under 18 ar (helst savil av forildrar som
forskole- /skolpersonal) och ASRS via sjilvskatt-
ning f6r vuxna.

Sirskild uppfoljning dr nodvindig. Utredning ska
dirfor sirskilt belysa foljande:

Anamnes och status betriffande
(a) tidigare psykosepisoder, dngest, mani/hypomani,

depression och suicidalitet.

(b) narkotika- och alkoholmissbruk.

(c) kramper/epilepsi.

(d) kardiovaskulir och cerebrovaskulir sjuklighet, in-
kluderande bl.a. blodtrycks- och pulsmitning samt
slakthistoria (plotslig dod /ventrikulir arytmi).

(e) lingd och vikt.

(f) tics.

Vid positiva fynd under (a)—(f) bor man ta still-
ning till behov av ytterligare utredning och former
for genomforande av behandlingen. Ibland bor be-
handlingen genomforas i samrdd med experter inom
andra omriden sasom till exempel neurologi, kardio-
logi och missbruksvérd.

For bedomning av interaktionsrisk vid annan sam-
tidig likemedelsbehandling, se separat sikerhetsav-
snitt for respektive likemedelsgrupp.

Farmakologisk behandling, barn

Det dominerande antalet studier pa barn med ADHD
har utforts pa metylfenidat.

For korttidsbehandling av okomplicerad ADHD,
det vill siga dd ingen annan samsjuklighet foreligger,
rekommenderas i forsta hand metylfenidat baserat pd
att storst erfarenhet finns av denna behandling.

Atomoxetin kan 6vervigas som forstahandsprepa-
rat under vissa omstindigheter, sisom vid missbruk/
risk for missbruk eller annan felaktig anvindning i fa-
miljen alternativt i ndrmiljon, svara tics eller allvarlig
somnstorning. Kliniska studier 6ver ling tid dir me-
tylfenidat jamfors med atomoxetin saknas.
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Faktaruta 1. ADHD-kriterier enligt DSMIV.

Kriterier for ADHD (Uppméarksamhetsstérning/Hyperaktivitet).

Foljande kriterier giller for ADHD enligt svenska versittningen av DSM IV (MINI-D 1V, 2002):

A.  Antingen (1) eller (2):
1. Minst sex av foljande symtom pa ouppmirksambet har forelegat i minst sex manader till en grad som
ir maladaptiv och oforenlig med utvecklingsnivin:

Ouppmarksamhet

a)  dr ofta ouppmirksam pa detaljer eller gor slarvfel i skolarbetet, yrkeslivet eller andra aktiviteter.

b)  har ofta svirt att bibehalla uppmirksamheten infor uppgifter eller lekar

¢)  verkar ofta inte lyssna pd direkt tilltal

d)  foljer ofta inte givna instruktioner och misslyckas med att genomfora skolarbete, hemsysslor eller ar-
betsuppgifter (beror inte pd trots eller pa att personen inte forstr instruktionerna)

e)  har ofta svdrt att organisera sina uppgifter och aktiviteter

f) undviker ofta, ogillar eller ir ovillig att utfora uppgifter som kriver mental uthallighet (t.ex. skolarbete
eller lixor)

g)  tappar ofta bort saker som ir nodvindiga for olika aktiviteter (t.ex. leksaker, lixmaterial, pennor,
bocker eller verktyg)

h)  dr ofta ldttdistraherad av yttre stimuli

i) ir ofta glomsk i det dagliga livet

2. Minst sex av foljande symtom pa hyperaktivitet/impulsivitet har forelegat i minst sex manader till en
grad som 4r maladaptiv och oforenlig med utvecklingsnivan:

Hyperaktivitet

a)  har ofta svart att vara stilla med hinder eller fotter eller kan inte sitta still

b)  limnar ofta sin plats i klassrummet eller i andra situationer dir personen forvintas sitta kvar pa sin plats
en lingre stund

¢)  springer ofta omkring, klinger eller klittrar mer in vad som anses limpligt for situationen (hos ung-
domar och vuxna kan det vara begrinsat till en subjektiv kinsla av rastloshet)

d)  har ofta svart att leka eller utéva fritidsaktiviteter lugnt och stilla

e)  verkar ofta vara ”pd spring” eller ”gi pd hogvarv”

f) pratar ofta 6verdrivet mycket

Impulsivitet

a)  kastar ofta ur sig svar pa frigor innan fragestillaren pratat firdigt.
b)  har ofta svirt att vinta pa sin tur.
¢)  avbryter eller inkriktar ofta pd andra (t.ex. kastar sig in i andras samtal eller lekar)

B.  Vissa funktionshindrande symtom pa hyperaktivitet/impulsivitet eller ouppmirksamhet skall ha fun-
nits fore sju drs dlder.

C.  Nigon form av funktionsnedsittning orsakad av symtomen foreligger inom minst tvd omraden (t.ex.
i skolan/pa arbetet och i hemmet).

D.  Det miste finnas klara beligg for kliniskt signifikant funktionsnedsittning socialt, eller i arbete eller
studier.

E.  Symtomen forekommer inte enbart i samband med nigon genomgripande storning i utvecklingen, schi-

zofreni eller nidgot annat psykotiskt syndrom och forklaras inte bittre av ndgon annan psykisk storning.

Undergrupper

e Hyperaktivitetssyndrom med uppmirksamhetsstorning, (ADHD) i kombination. Bade kriterium Al
och A2 har varit uppfyllda under de senaste sex manaderna.

e Hyperaktivitetssyndrom med uppmirksamhetsstorning (ADHD), huvudsakligen bristande uppmirk-
samhet. Kriterium Al har varit uppfyllt under de senaste sex manaderna, men inte kriterium A2.

e Hyperaktivitetssyndrom med uppmirksamhetsstorning (ADHD), huvudsakligen hyperaktivitet/impul-
sivitet. Kriterium A2 har varit uppfyllt under de senaste sex mdnaderna, men inte kriterium Al.

e For personer (i synnerhet vuxna och ungdomar) med symtom som inte lingre helt uppfyller kriterierna
skall i partiell remission” ocksa anges.
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Faktaruta 2. Utredning och diagnos (Modifierat frdn Socialstyrelsens kunskapsoéversikt och

vagledningsdokument ”Sa kan man gora”)

Gemensamt for barn och vuxna ir att kriterierna for uppmirksamhetsstorning,/hyperaktivitet enligt DSM
IV skall var uppfyllda. Kriterierna dr dock inte primirt utformade for vuxna vilket bor beaktas. En utredning
for att kartligga om kriterierna dr uppfyllda och om det finns skil for likemedelsbehandling, skall innehalla

foljande moment:

e Analys av individens aktuella och tidigare problem, for att faststilla om han/hon har symtom férenliga

med vedertagna kriterier for diagnosen ADHD.

¢ Differentialdiagnostiska 6verviganden, det vill siga virdering av om det finns annan diagnos/annat

tillstind som bittre forklarar symtomen.

e Kartliggning av om det finns andra betydelsefulla problem som kriver specifik behandling.

e Kartliggning av psykisk och fysisk utveckling, sociala faktorer av betydelse (hos vuxna sirskilt eventuell
kriminalitet och eventuellt missbruk) och eventuell irftlighet.

¢ Bedomning av individens funktionsformiga inom olika omraden, (forskola, skola, arbete) dvs. av hur
individen faktiskt fungerar i olika vardagssituationer med information fran olika killor.

e Bedomning av individens kognitiva eller intellektuella forutsittningar for forstaelse av svirigheterna

och for planering av stod.

¢ Undersokning av om det finns andra bakomliggande medicinska orsaksfaktorer.

Undersokning av risk- och skyddsfaktorer av betydelse for utformning av stéd och behandling.

For att genomfoéra de féoreslagna momenten kan féljande metoder anvandas:

e Omsorgsfull psykiatrisk och somatisk anamnes. Hos vuxna ir barndomsanamnesen viktig liksom
anamnes frin nirstiende med kunskap om problematiken i barndomen.

e Ett skattningsformulir bor anvindas. Nir det giller barn, girna FTF (Fem till Femton
www.neuropediatrik.blf.net) som forildrar, lirare och eventuellt barnet sjilvt bor fylla i.

* DPsykiatrisk bed6mning

- 1. ADHD-relaterat (, aktivitetsgrad, impulskontroll, avledbarhet).
- 2. Samsjuklighet (depression, angest, dngslighet, tvingssymtom, somnproblem, kontaktstérning,

trotsbeteende, aggressionsbenigenhet).

e Somatisk undersokning, inklusive hjirta, blodtryck, lingd, vikt, syn och horsel samt motorisk/neu-

rologisk undersokning.

e Bedomning av begavning (i forsta hand genom psykologisk testning).

Farmakologisk behandling, barn, forts.

Lingtidsstudier pd metylfenidat och atomoxetin visar
att behandlingsavbrott ir mycket vanliga och oftast
orsakade av bristande effekt.

Amfetaminlikemedlen bor vara alternativ i sista
hand vid otillricklig behandlingseffekt eller vid bi-
verkningar. Amfetamin dr ett racemat, det vill siga en
blandning av levo- och dexamfetamin. Det dr dock
endast dexamfetamin som har klinisk effekt. Om be-
handling blir aktuell boér dirfor dexamfetamin viljas.
Savil amfetamin som dexamfetamin kan endast for-
skrivas pd licens. Innan licens soks skall metylfenidat
ha provats och vid utvirdering ha visats ha otillricklig
effekt eller inte tolereras.

Symtombilden och problemens svérighetsgrad un-
der dygnet kan vixla och dirmed péverka val av like-
medel, beredningsform och dosering. Kombination
av olika ADHD-likemedel rekommenderas inte och
det finns inte heller nigra studier som stoder sidana
kombinationer. Patientens och dennes familjs 6nske-
mil om val av likemedel bor vigas in i beddmningen.

Internationella data har visat att omkring hilften av
de barn som paborjat medicinering for ADHD har
avslutat den efter tvd dr och efter fem &r dr andelen
som fortfarande medicinerar ytterligare reducerad.
Bristande effekt dr det vanligaste skilet till att be-
handlingen avslutas medan biverkningar mer sillan ir
orsak till behandlingsavbrott.

Vissa psykiska storningar och symtom férekom-
mer relativt ofta samtidigt som ADHD. Det ir bland
annat trotssyndrom (Oppositional Defiant Disorder,
ODD), uppforandestorning (Conduct Disorder,
CD), depression, dngest och tvangssyndrom (Obses-
sive Compulsive Disorder OCD), somnstorningar
och tics. Dessa patienter bor skotas av likare med sir-
skild erfarenhet inom omridet.

Nir depression forekommer i kombination med
ADHD och bedoms kriva likemedelsbehandling pa-
rallellt med CS-lm, bor i forsta hand fluoxetin anvin-
das i kombination med metylfenidat. Alternativt kan
man prova att ge enbart atomoxetin.

Omega-3-fettsyror ges ofta till barn med ADHD.
Det finns dock endast ett fital dubbelblinda place-
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bokontrollerade studier av tilligg av Omega-3-fett-
syror vid ADHD och nigon positiv effekt pd AD-
HD-symtomkomplexet kan inte anses faststilld. Det
finns dock vissa beligg for att Omega-3-fettsyror
skulle kunna ha positiv effekt i vissa subgrupper av
barn med ADHD och for vissa delsymtom av sym-
tomkomplexet, men fortsatta studier ir ndodvindiga
innan Omega-3 kan rekommenderas.

Farmakologisk behandling, vuxna

Det finns vetenskapligt stod for kliniskt relevant och
statistiskt signifikant effekt av korttidsbehandling, f6-
retridesvis veckor upp till en till tvd minader, med
centralstimulantia (metylfenidat/amfetamin) vid be-
handling av vuxna patienter med ADHD utan samti-
digt alkohol- eller narkotikamissbruk eller beroende.
Studierna inkluderar patienter i dldrar upp till 65 drs
alder.

Mest erfarenhet finns av att inleda behandling med
metylfenidat som finns i kort-, medium- och lingver-
kande beredningar. Doser som anvints i studier pa
vuxna dr 10-80 mg/dag. Det kan vara motiverat att
borja med en lig ingdngsdos som successivt trappas
upp. Den slutliga doseringen ir individuell och en-
staka patienter kan behova hogre doser. Concerta ir
godkint tor behandling av vuxna i USA. I produktin-
formationen anges att den totala dygnsdosen inte bor
overstiga 72 mg.

Det finns dven vetenskapligt stod for att man vid
korttidsbehandling (tio veckor) med atomoxetin
hos patienter utan samtidigt alkohol- eller narkoti-
kamissbruk eller beroende uppnir statistiskt signifi-
kanta effekter pA ADHD-symtomen. Nigra direkta
jimforande studier mellan atomoxetin och centralsti-
mulantia finns inte. I en indirekt jimforelse dr dock
eftektstorleken for atomotexetin mindre 4n vad som
oftast ses i CS-studier. Rekommenderad méldos av
Strattera till vuxna dr 80 mg enligt den i USA god-
kinda produktresumén.

Kontrollerade lingtidsdata saknas for bdde central-
stimulantia och atomoxetin. I tvi storre okontrolle-
rade lingtidsuppfoljningar av amfetamin och atom-
oxetin (upp till tva ar), fullfoljde endast en tredjedel
av patienterna behandlingen. Biverkningar var den
vanligaste orsaken till behandlingsavbrott i amfeta-
minstudien (22 %) medan otillricklig effekt var vanli-
gaste orsak i atomoxetinstudien (25 %). I en mindre
svensk lingtidsstudie av atomoxetin pd 20 patienter
fullféljde endast en patient tolv manaders underhalls-
behandling.

Eftekter har pévisats for modafinil och bupropion i
ndgra mycket sm4 studier som dock anses otillrickliga.

Det finns inga kontrollerade kliniska effektstudier
av Omega-3 pd vuxna.

Det vetenskapliga stodet for korttidsbehandling av
patienter med samtidigt alkohol- och narkotikamiss-

Lé&kemedelsbehandling av ADHD

bruk ir begrinsat. Langtidsdata saknas. Det finns fem
smd studier med som mest 147 patienter i en studie.
Bortfallet ir i regel stort och nigra sikra slutsatser
kan inte dras. Dock sigs inga negativa effekter pd
det pigdende missbruket. I studierna pd vuxna utan
samtidigt missbruk hade ett stort antal patienter ett
tidigare missbruk.

Patienter med komplicerande samsjuklighet, till
exempel pigdende missbruk, bipolir sjukdom, ut-
vecklingsstorning eller autismspektrumtillstind bor
behandlas av likare med sirskild erfarenhet av denna
patientgrupp.

Uppfoljning av behandling
Likemedelsbehandlingens effekt bor regelbundet ut-
virderas gentemot uppsatta behandlingsmail. Vikten
av uppfoljning betonas ocksi av ESCAP, European
Society for Child and Adolescent Psychiatry, som
2004 publicerade rekommendationer for behandling
av ADHD hos barn. (Taylor E, Doptner M, Sergeant
J, et al. European clinical guidelines for hyperkinetic
disorder — first upgrade. Eur Child Adolesc Psychia-
try 2004;13(Suppl 1):1,/7-1/30).

Skattningsformuliren utgor ett virdefullt stod sa-
vil for den initiala bedomningen liksom for titrering
av optimal dos och f6r lingtidsuppfoljningen. Vid
behandlingens inledning, di dosen justeras utifrin
effekt och sikerhet, rekommenderas tita kontakter
(en gang i veckan) med sjukvirden.

Effekterna av CS-Im och atomoxetin pd blodtryck
och puls samt lingd- och viktutveckling hos barn
motiverar att man i samband med medicinerings-
starten dokumenterar dessa kardiovaskulira variabler
samt noterar aktuell lingd och vikt. Variablerna ska
regelbundet foljas under behandlingens gang. Data
som har faststillt ett optimalt tidsintervall mellan
kontrollerna saknas emellertid och tidpunkterna for
uppfoljning maste dirfor anpassas individuellt.

Foljande rekommendationer kan ges:
®  Monitorera tecken pé cerebrovaskulira symtom.

Cerebral vaskulit kan forekomma som biverkan

(t.ex. huvudvirk, domningar, svaghet, koordina-

tionsrubbningar m.m.).

e Tillvixt, psykiskt och kardiovaskulirt status bor
regelbundet utvirderas:

- Blodtryck och puls vid varje dosjustering och
direfter var tredje ménad.

- Aptit bor f6ljas regelbundet medan lingd och
vikt initialt mits i samband med dosjustering-
ar och direfter var sjitte manad. En tillvixt-
kurva skall alltid upprittas.

- Utvirdering av nytillkomna eller forvirrade
psykiska symtom foljs minst var sjitte méinad.

e Vid varje dterbesok bedéms uppkomst av eller
forvirring av depression samt suicidtankar och
suicidrisk samt behov av titare kontakt.

e  Alla patienter bor monitoreras betriffande felan-
vindning eller missbruk av CS-lm.

Information fran Lakemedelsverket 1:2009 5



Ny rekommendation

Ldkemedelsbehandling av ADHD

e  Omprova (eventuellt med utsittning) behand-
lingen varje dr for att se om patienten behover
fortsatt terapi.

Alla behandlingsinsatser inklusive likemedel skall
foljas upp, helst 6ver ling tid, i register eller i an-
nan strukturerad form. For att kunna folja upp li-
kemedlens sikerhet bor ett minsta dataset omfatta
person-id, exponering (in- och utsittningsdatum)
samt information om intriffade biverkningar. Detta
moijliggor linkning till andra utfallsregister. Ett limp-
ligt sdtt dr att registrera i kvalitetsregister, till exempel
det nationella kvalitetsregistret for behandlingsupp-
foljning av sikerstilld ADHD, det si kallade BUSA-
registret. Anmiilan till registret sker via mail till busa@
kpvcentrum.se. Ytterligare information kan erhallas
via webbadressen www.kpvcentrum.se.

Séakerhetsaspekter vid behandling med
centralstimulerande lakemedel (med
fokus pa metylfenidat)

De vanligaste biverkningarna t6r CS-Im som metyl-
fenidat dr hos sdvil barn som vuxna nedsatt aptit,
somnsvdrigheter, huvudvirk, buksmirtor, muntorr-
het och humorsvingningar. Sikerhetsprofilen pé kort
sikt dr forhéllandevis vil undersokt medan lingtidsef-
fekterna inte ir fullstindigt klarlagda.

Kardiovaskulira effekter

Systoliskt och diastoliskt blodtryck 6kar i genomsnitt
med omkring 3-4 mm Hg och puls med omkring 6
slag/min, med liknande effekter for bide barn och
vuxna. Forsiktighet 4r tillradlig vid behandling av pa-
tienter med hypertoni, och blodtryck och puls bor
kontrolleras regelbundet.

Efter rapporter 1999-2005 i USA om enstaka fall
av plotslig dod hos barn med strukturella hjirtfel som
anvint CS-Im dr metylfenidat kontraindicerat hos pa-
tienter med svdr angina pectoris, hjirtarytmi och all-
varlig hypertoni, aterosklerotisk hjirtsjukdom, tidigare
hjirtinfarkt, hjirtsvikt, kind cerbrovaskulir sjukdom
(vaskuldra sjukdomar sisom vaskulit, cerebrala aneu-
rysm, stroke), eller hog risk for cerebrovaskulir sjuk-
dom. Metylfenidatbehandling av barn med medfédda
hjirtfel bor ske i samrdd med barnkardiolog.

Lingd- och viktutveckling

Flera studier har pivisat en negativ effekt pd lingd-
tillvixt och viktokning hos barn som erhiller be-
handling med metylfenidat. Effekten forefaller vara
dosberoende och det ir inte sikert att tillfilliga up-
pehdll i behandlingen paverkar utvecklingen. Denna
paverkan dr dock som regel begrinsad och avtar med
tiden. Metylfenidat ger inte upphov till uppenbar
kortvuxenhet eller undervikt pa gruppniva.

Effekter pa kramptroskeln
ADHD anges vara omkring tre till fem gdnger vanli-
gare hos barn med epilepsi varfor denna samsjuklighet

dr ett relativt vanligt kliniskt problem. Studier tyder
pa att metylfenidat kan anvindas hos barn med vil-
kontrollerad epilepsi, liksom att risken for utveckling
av kramper hos barn utan epilepsi eller hos barn med
enbart epileptiform EEG-aktivitet inte dr forhojd.
Hos barn med aktiv krampsjukdom dr dock forsik-
tighet tillradlig vid behandling med metylfenidat och
behandling bor inte inledas forrin epilepsin dr under
god kontroll. Metylfenidat har ocksd i fallrapporter
noterats kunna interagera med antiepileptika, pa sd
sitt att likemedlet forefaller himma metabolismen av
fenobarbital, fenytoin, och primidon.

Psykiska biverkningar

Somnstorningar forekommer ofta vid behandling
med CS-lm. Psykotiska symtom, sjilvmordstankar/
sjalvmordsforsok och aggressivitet har i sillsynta fall
rapporterats i samband med behandling med metyl-
fenidat. I klinisk praxis ses relativt ofta vid inledning
av behandlingen psykiska symtom som nedstimdhet,
irritation och humorsvingningar som forsvinner efter
en tid.

Tics och dyskinesier

Dyskinesier har rapporterats som biverkan av CS-
Im. Forekomsten av samtidig ADHD hos barn med
Tourettes syndrom anges i olika epidemiologiska stu-
dier vara mellan 21 och 90 %.

Utsittningssymtom under pigiende behandling
Klinisk erfarenhet ger vid handen att patienter som
behandlas med CS-lm kan uppvisa symtom som pi-
minner om reboundfenomen di likemedelskoncen-
trationen sjunker mellan doseringstillfillena. Symtom
som till exempel oro och affektlabilitet kan ibland
vara mycket uttalade, bade vid behandling med sévil
korttidsverkande likemedel som depotlikemedel.

Missbruk

Savil med hinsyn till metylfenidats verkningsmeka-
nism som till centralstimulantias missbrukshistorik
miste risken for missbruk virderas fére och under
behandling. Flera studier har dock noterat en mins-
kad risk for framtida substansmissbruk hos barn som
behandlats med metylfenidat.

Tidigare missbruk bland vuxna patienter forefal-
ler inte utgora en riskfaktor for utveckling av miss-
bruk. Metylfenidat bor dock ges med forsiktighet till
patienter med missbruk av alkohol eller narkotika i
anamnesen, i enlighet med godkind produktresumé
och med noggrann uppfoljning av risk for aterfall i
missbruk. Dessa patienter bor skotas av likare med
sdrskild erfarenhet inom omradet.

Interaktion med alkohol
Alkohol kan forvirra de oonskade CNS-effekterna av
psykoaktiva likemedel sisom metylfenidat.
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Vid samtidig behandling med antiepileptika bor
koncentrationsbestimning av anvinda likemedel ge-
nomforas fore och efter insatt behandling med me-
tylfenidat.

Bilkérning
ADHD har i studier satts i samband med en forsim-
rad férmdga att kora bil, liksom en tvi till fyra ginger
hogre risk att rdka ut for trafikolyckor. I flera smaska-
liga studier har dock visats att behandling av ADHD-
patienter med metylfenidat leder till forbittrad for-
mdga till bilkérning.

For sammanfattning av Vigverkets nya foreskrifter
om medicinska krav for innehav av kérkort m.m. — se
Faktaruta 3.

Graviditet och amning

Djurstudier har visat att metylfenidat har embryotox-
iska effekter. Studierna ger viss misstanke om miss-
bildande effekter av metylfenidat, men data ir otill-
rickliga for sikra slutsatser. Data frin behandling av
gravida kvinnor ir for begrinsade for att mojliggora
en riskbedomning. Sammanfattningsvis dr risken for
minniska okind.

Erfarenhet frin minniska visar att amfetamin kan
vara skadligt for fostret.

Riskerna med obehandlad ADHD hos den gravida
kvinnan mdste vigas mot de teratogena riskerna for
barnet om den gravida kvinnan behandlas med like-
medel.

Effektiva metoder for antikonception bor diskute-
ras vid forskrivning av CS-Im till fertil kvinna.

Faktaruta 3.

VVES 2008:158

Lékemedelsbehandling av ADHD

Kunskapen om metylfenidats utsondring i brostmjolk
ir begrinsad och amning bor dirfor undvikas.

Sakerhetsaspekter — atomoxetin

De vanligaste biverkningarna av atomoxetin ir nedsatt
aptit och illamdende samt huvudvirk (hos bide barn
och vuxna), yrsel, trotthet, gastrointestinala symtom
och humorsvingningar hos barn samt muntorrhet,
dysmenorré, erektions- och ejakulationsstorningar,
forstoppning, somnproblem och miktionssvarigheter
hos vuxna.

Kardiovaskulira effekter

Systoliskt och diastoliskt blodtryck 6kar i genomsnitt
med omkring 3-4 mm Hg och puls med omkring 5
slag/min, med liknande eftekter f6r bide barn och
vuxna. Forsiktighet dr tillradlig vid behandling av pa-
tienter med hypertoni, patienter med kind kardiovas-
kulir eller cerebrovaskulir sjukdom.

Lingd- och viktutveckling

Studier har inte pavisat ndgra kliniskt relevanta ef-
fekter pd lingdtillvixt och viktokning hos barn som
behandlas med atomoxetin. Pd grund av den begrin-
sade erfarenheten, speciellt betriffande lingtidsbe-
handling, bor emellertid lingd- och viktutveckling
foljas.

Effekter pa kramptroskeln

Forekomsten av ADHD har uppskattats till omkring
tre till fem ganger hogre hos barn med epilepsi och
da sikerheten och effekten av behandling med atom-
oxetin vid ADHD inte adekvat har studerats vid sam-

Enligt Vigverkets foreskrifter om dndring i foreskrifterna (VVES 2008:158) om medicinska krav for innehav

av korkort m.m. beslutade den 7 april 2008 giller enligt 15 kap. vilken giller bl.a. ADHD, att symtomen

ska provas fran trafiksikerhetssynpunkt. Om dessa bedoms innebira en trafiksikerhetsrisk foreligger hinder

tor innehav. Vid bedémning ska storningar av impulskontroll, koncentrationsforméga, uppmirksamhet och

omdodme samt tvingsmissig fixering beaktas. Enligt 5 § ska bedomningen goras mot bakgrund av

1. funktionsnedsittningens konsekvenser for det dagliga livet,

2. forekomst av beroende, missbruk eller 6verkonsumtion av alkohol, narkotika eller annan substans som
paverkar formdgan att kbra motordrivet fordon,

3. foérmdgan att folja regler och forstd andras beteende i trafiken, samt

4. kriminalitet.

Enligt 6 § ska vid likemedelsbehandling for dessa tillstind behandlingseftekt och behandlingstéljsamhet
sdrskilt beaktas. Exempel pa sidana likemedel ir Concerta, Ritalin och Strattera.

Enligt 8 § ska behovet av villkor om likarintyg bedomas mot bakgrund av forhédllandena i det enskilda
fallet. Som Allmint rdd giller att vid behandling med likemedel som Concerta, Ritalin och Strattera bor
villkor om likarintyg foreskrivas och provning av frigan om fortsatt innehav goras sd linge behandling pa-
gér och direfter vid minst ytterligare ett tillfille.

Vidare skall noteras att vid ADHD krivs intyg utfirdat av likare med specialistkompetens i barn- och
ungdomsmedicin, i barn- och ungdomspsykiatri, i psykiatri eller annan specialistkompetent likare med god
kunskap inom omridet.
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tidig epilepsi innebir denna samsjuklighet ett vanligt
kliniskt problem. Fallrapporter om kramper har {6-
rekommit vid behandling med atomoxetin, varfor
samma forsiktighet som for metylfenidat bor iakttas.
Innan behandling med atomoxetin inleds bor epilep-
sin vara under god kontroll. Forsiktighet bor dirfor
iakttas vid samtidig behandling med andra likemedel
som sinker kramptroskeln (t.ex. antidepressiva, neu-
roleptika, meflokin, bupropion och tramadol).

Psykiska biverkningar

Psykiska biverkningar som sjilvmordstankar och
sjalvmordsforsok, hypomani/mani, och aggressivitet
har rapporterats i samband med behandling med ato-
moxetin. Risken for somnstérningar samt psykos fo-
refaller dock vara ett mindre problem for atomoxetin
in for CS-lm. Sedering kan dock utgora ett problem
dagtid.

Tics och dyskinesier
Atomoxetin har till skillnad frin metylfenidat inte satts
i samband med uppkomst av eller forvirring av tics.

Leverpaverkan

Enstaka fall av allvarlig leverpaverkan har rapporte-
rats for atomoxetin. Vid patologiska leverprover som
uppticks under pigiende behandling med atomox-
etin bor sdledes orsaken utredas och utsittning av
atomoxetin overvigas.

Missbruk
Atomoxetin har i sig inte satts i samband med nigon
missbruksrisk.

Graviditet och amning
Data fran behandling av gravida kvinnor saknas. Djur-
studier tyder inte pa direkta skadliga effekter vad giller
graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning
eller utveckling efter fodseln. Atomoxetin skall inte
anvindas under graviditet sivida inte den eventuella
nyttan bedoms Gverviga riskerna for fostret.
Dokumentation om oOverging till brostmjolk sak-

nas for atomoxetin. Lingre somn har beskrivits hos
tvd ammade barn. Substansens farmakokinetik gor att
det bedoms foreligga en risk for ammade barn: Ato-
moxetin metaboliseras av CYP2D6 och leverns for-
mdga att bryta ner atomoxetin forvintas vara kraftigt
reducerad hos spid- och blojbarn.

Bilk6rning

En studie har hittats som undersokt atomoxetins
effekter pd formagan att kora bil hos patienter med
ADHD. Resultatet av denna studie var icke-konklu-
siv. I avvaktan pa fler studier dr det dirfor tillradigt att
patienter ir forsiktiga vid framférande av fordon eller
hantering av riskfyllda maskiner tills de ir tillrickligt
sikra pa att prestationsformagan inte piverkas av ato-
moxetin (se Faktaruta 3).

Likemedelsinteraktioner

Atomoxetin metaboliseras huvudsakligen via CYP2D6.
Till patienter som dr sa kallade langsamma metabolise-
rare for CYP2D6 kan dirfor en ligre startdos och en
lingsammare upptitrering av dosen &vervigas. Vidare
bor for lingsamma metaboliserare forsiktighet iakttas
om atomoxetin ges tillsammans med potenta himma-
re av andra cytokrom P450-enzym in CYP2DG6. Jus-
tering av dosen och en lingsammare titrering av ato-
moxetin kan ocksi vara nédvindig for patienter som
samtidigt intar likemedel som himmar CYP2D6. Om
behandling med en CYP2D6-himmare startas eller
avslutas efter det att limplig dos av atomoxetin stillts
in, bor en fornyad bedomning av kliniskt svar och to-
lerabilitet goras for att avgdra om justering av dosen
ir nodvindig. Det kan ocksd finnas en okad risk for
QT-f6rlingning nir atomoxetin ges tillsammans med
andra likemedel som forlinger QT-tiden (t.ex. neu-
roleptika, antiarytmika klass IA och III, moxifloxacin,
erytromycin, metadon, meflokin, tricykliska antide-
pressiva, lititum och cisaprid), likemedel som orsakar
storningar i elektrolytbalansen (t.ex. tiaziddiuretika)
och likemedel som himmar CYP2D6, till exempel
SSRI (paroxetin och fluoxetin) samt terbenafin.
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