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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Nar
behandlingsvejledningerne bliver udarbejdet, er rollefordelingen mellem de tre enheder
falgende:

e Rddet beslutter, hvilke behandlingsvejledninger der skal udarbejdes eller opdateres,
og godkender de endelige dokumenter.

*  Sekretariatet er overordnet projekt- og metodeansvarlige, faciliterer fagudvalgets
arbejde og udarbejder udkast til dokumenterne.

e  Fagudvalgene bidrager med specifik viden om sygdom og behandling inden for deres
fagomrade og samarbejder med sekretariatet om udkast til behandlingsvejledninger
inden for et sygdomsomrade.

Om behandlingsvejledninger

Formalet med Medicinradets behandlingsvejledninger er at vurdere, hvilke lsegemidler
der ud fra en samlet klinisk og gkonomisk betragtning er mest hensigtsmaessige at
behandle patienter med inden for et sygdomsomrade.

Behandlingsvejledningen indeholder Medicinradets kliniske vurdering af de laegemidler,
der kan sammenlignes, inden for et sygdomsomréade. Relevante overvejelser er typisk:

e Huvilke lzegemidler udggr den bedste behandling, og betragtes nogle af dem som
ligeveerdige alternativer til den relevante patientgruppe?

e Hvilke patienter kan behandles med lzegemidlerne?

Desuden adresserer behandlingsvejledningen, hvilke kriterier der er for anvendelse af
legemidlerne:

e Kriterier for opstart af behandling.
e Kriterier for skift af behandling.
e Kriterier for stop eller dosisjustering af behandling.

Medicinradets behandlingsvejledning inkluderer fglgende dokumenter: protokol,
evidensgennemgang og opsummering. Pa baggrund af behandlingsvejledningen kan
Medicinradet udarbejde en evt. omkostningsanalyse og leegemiddelrekommandation.

| Medicinrddets evidensgennemgang (dette dokument) er datagrundlaget og
resultaterne naermere beskrevet. Medicinradet tager i analyserne udgangspunkt i en
protokol, der er godkendt af Radet tidligere. | evidensgennemgangen tager Medicinradet
blandt andet stilling til, om der er klinisk betydende forskelle mellem laegemidlerne, eller
om to eller flere af disse kan ligestilles.

For yderligere information se Metodevejledning for Medicinrddets vurdering af flere
leegemidler inden for samme sygdomsomrdde. Du finder denne pa Medicinradets
hjemmeside.
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1. Baggrund

Medicinradet besluttede den 25. september 2024 at udarbejde en behandlingsvejledning
vedrgrende lzegemidler til Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD). Formalet er at
sikre en ensartet og hgj kvalitet af behandlingen med ADHD-medicin hos bade bgrn,
unge og voksne i hele landet.

Arbejdet tager udgangspunkt i den tidligere RADS vejledning fra 2017. Medicinradets
behandlingsvejledning skal sikre et staerkt og tidssvarende fagligt fundament. Herunder
afsgge, om der er offentliggjort vaesentlige nye data for laegemidlerne.

2. Introduktion

2.1 ADHD

ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder) er en udviklingsforstyrrelse, der er
karakteriseret af kernesymptomerne dysreguleret opmarksomhedsevne, hyperaktivitet
og impulsivitet. ADHD anvendes her som samlet betegnelse, der inkluderer ICD-10
diagnoserne: Forstyrrelse af opmaerksomhed og aktivitet (ADHD) med og uden
adfaerdsforstyrrelse og opmaerksomhedsforstyrrelse uden hyperaktivitet (ADD).(F90.0-
90.9 og F98.8.c) .

Incidens og przaevalens
Bgrn og unge

Den sande incidens og praevalens af ADHD er usikker, og de fleste data er baseret pa
registerdata for personer der har sggt kontakt til sundhedsvaesenet
(behandlingspraevalens). Polanczyk et al. 2007 har estimeret en praevalens pa 5,3 %
blandt bgrn og unge under 18 ar pa verdensplan. Denne reference synes at veere
gennemgaende i danske retningslinjer [1]. | en nyere artikel af samme forfattergruppe
konkluderer de, at der ikke er evidens for en stigende praevalens af ADHD vurderet over
de sidste tre dekader, men at variation i praevalens mellem forskellige studier iszer
skyldes metodemaessige forskelle og isaer forskelle i de diagnostiske kriterier mellem
studierne. Eksempelvis blev praevalensen estimeret lavere i studier, der anvendte ICD-10
eller DSM-III-R sammenlignet med studier, der anvendte kiterrierne fra DSM-IV [2]. | en
systematisk oversigtsartikel af Thomas et al. 2015, hvor man alene har inkluderet studier,
der er baseret DSM-kriterier, som er mindre restriktive end ICD-10, fandt de en
praevalens blandt bgrn og unge pa 7,2 % [3]. Dette tal for praevalens gar igen i en nyere
og systematisk gennemgang af tidligere metaanalyser, hvoraf det ogsa fremgar, at
praevalensen i Europa var 2 % lavere sammenlignet med Nordamerika [4].
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Et dansk registerstudie fra 2015 fandt en kumuleret behandlingsincidens pa 2,6% blandt
bgrn op til 11 ar, som var fgdt mellem 1990-2000 [5]. Et senere studie publiceret i 2020
estimerede en kumuleret behandlingsincidens pa 3 % blandt piger og 5,9 % blandt
drenge under 18 ar [6]. | et andet dansk registerstudie fra 2020 fra the Copenhagen child
cohort 2000 (CCC2000), blev behandlingsprraevalensen hos bgrn op til 12-arsalderen
estimeret til 2,9 % [7]. Et tredje dansk registerstudie fra 2022 estimerede en
behandlingspraevalens pa 2,1 % blandt bgrn op til 12 ar fgdt mellem 1995-2002 [8].

Endelig fandt det nyeste tilgaengelige danske studie fra 2025 en markant stigning i bade
incidens og praevalens i alle aldersgrupper fra 2000 til 2022. For bgrn og unge (6-18 ar)
var der i 2022 en behandlingsincidens (ADHD-diagnose eller medicin) for bgrn og unge
(6-18 ar) pa ca. 0,8 % for piger og ca. 0,9 % for drenge. Behandlingspravalensen var ca.
2,7 % for piger og ca. 5,4 % for drenge [9].

Voksne

Hos voksne kan symptombyrden ved ADHD, hvordan symptomerne kommer til udtryk og
behov for medicin, andre sig periodisk gennem livet.

NICE guideline fra 2018 angiver en praevalens hos voksne pa 3-4 % baseret pa studier fra
2005-2006 [10]. En metaanalyse fra 2020 estimerede en international praevalens blandt
&ldre voksne (> 45 ar) mellem 1,5-2,2 % [11].

Det danske studie fra 2025 estimererede for 2022 en behandlingsincidens (ADHD-
diagnose eller medicin) for unge voksne 18-27 ar pa ca. 1,1 % for kvinder og ca. 0,7 % for
mand. Behandlingspraevalensen var ca. 6 % for kvinder og ca. 8 % for mand. Stigning
observeres ogsa i de zldre aldersgrupper [9].

Laegemiddelforbrug

Brugere af ADHD-medicin har vaeret stigende igennem de sidste to dekader. Fgrst blandt
bgrn, og senere blandt voksne. Ifglge tal fra medstat.dk havde 2,3 % af alle danskere
indlgst mindst en recept pa ADHD-medicin (NO6BA) i 2024. Heraf 2,8 % af alle personer
under 18 ar, 4,9 % af personer mellem 18-24 ar, og 3,6 % af alle personer mellem 25-44
ar. Blandt bgrn og unge er der fortsat flere drenge end piger i medicinsk behandling (3,3
vs. 2,2 %), mens der hos voksne nu er flere kvinder end mand i behandling. Blandt de
18-24 arige havde 4,0 % af maendene indlgst mindst en recept pa ADHD-medicin i 2024,
mens tallet for kvinderne var 5,8 % [12].

Nogle patienter frafalder hurtigt behandlingen igen. Ifglge et nyligt dansk registerstudie
var der mere end 50 % af alle voksne med ADHD, der ophgrte med deres ADHD-medicin
indenfor det fgrste ar. Efter 5 ar var det kun ca. 25 %, som fortsat var i medicinsk
behandling [13].

Komorbiditet

Komorbiditet med anden udviklingsforstyrrelse eller psykisk sygdom er hyppigt blandt
personer med ADHD (optil 80 %). | et dansk registerstudie, der inkluderede bgrn op til 12
ar med ADHD, havde 16,5 % ogsa diagnosen indenfor autismespekret, 13,1 % var
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diagnosticeret med adfaerdsforstyrrelser, 8,7 % med mental retardering, 6,6 % med
Tourette/Tic disorder, og 3,2 % med affektive lidelser, angst og Obsessive Compulsive
Disorder (OCD). Herudover var der en relativt hgjere forekomst af forskellge andre
sygdomme, fx epilepsi, overvaegt og hjertesygdom [8]. Et dansk studie fra 2012 fandt
ogsa hyppig komedicinering med andre psykofarmaka [14].

2.2 Behandling af ADHD

Anbefalinger for medicinske behandling til bgrn, unge og voksne er beskrevet i RADS
vejledning fra 2016 (mindre opdatering i februar 2017 [15]. En opdatering af
Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinje i 2021 indeholder ogsa anbefalinger
for brug af medicin til bgrn og unge fra 6-18 ar [16]. @vrige danske retningslinjer for
medicinsk behandling er af zldre dato.

Sundhedsstyrelsen udgav i oktober 2025 en NKA for non-farmakologisk behandling givet
alene eller i tilleg til farmakologisk behandling [17].

2.3 Lagemidlerne

Tabel 2-1 viser de lzegemidler, der indgar i behandlingsvejledningen, herunder hvilke der
er godkendst til hhv. bgrn (fra 6 ar), unge og voksne, og de anbefalede doser i
produktresuméerne.

Dosis-anbefalingerne for methylphenidat og atomoxetin fra RADS og promedicin.dk
overstiger de maxdoser, der er angivet i produktresuméerne. Herudover angiver
promedicin doser af methylphenidat, der overstiger anbefalingerne i bade RADS
vejledning og det godkendte produktresumé.



Tabel 2-1. Leegemidler til behandling af ADHD

Laegemiddel,
formulering og
ATC-kode

Handelsnavne
(29.10.2025)

Methylphenidat (NO6BA04)

Bgrn og unge 6-17 ar
godkendt dosis iht.
produktresumé

Voksne > 18 ar
godkendt dosis iht.
produktresumé

Alm. tabletter Ritalin 5-60 mg (Ikke beregnet til
Medane voksne ifglge
Medikinet produktresumé)
Methylphenidat ” ”
Motiron
(5,10 20, 30, 40 mg)
Kapsler med Equasym Depot 10-60 mg (Ikke beregnet til
modificeret Equazym XL voksne ifglge
udlgsning (10, 20, 30 mg) produktresumé)
IKKE Ritalin Uno Metyrol 10-60 mg 20-80 mg
substituerbare pé  Methylpenidate “ “
apoteket pd tveers (10, 20, 30, 40, 60 mg)
af de 3 grupper Medikinet CR 5-60 mg 10-80 mg
Medikinet Retard
(5, 10, 20, 30, 40, 60 mg)
Depottabletter Concerta 18-54 mg 18-72 mg
Methylphenidate ” ”
(18, 27, 36, 54 mg)
Oral oplgsning Methylphenidate 5-60 mg (ikke indiceret til
Concilient Health voksne ifglge
(2 mg/ml) produktresumé)
Tyggetablet med Tuzuby?! 20-60 mg (ikke indiceret til

depotfrigivelse

voksne ifglge

produktresumé)
Atomoxetin Strattera (oral <70 kg: ca. 1,2 mg/kg 80-100 mg
(NO6BA09) oplgsning) 4 mg/ml >70 kg: 40-100 mg
Kapsler Atomoxetin ” "
(10-100 mg)
Lisdexamfetamin Elvanse 20-70 mg (kun ved 30-70 mg

(NO6BA12)
Kapsler

Aduvanz (parallelimport)
(20-70 mg)

utilstraekkelig respons pa
methylphenidat ifglge
produktresumé)

Dexamfetamin Attentin 5-20 (40) mg (kun ved (Ikke godkendt til
(NO6BA02) Dexamfetaminsulfat utilstraekkelig respons pa voksne ifglge
Tabletter Dexatin methylphenidat ifglge produktresumé)
Dexfarm produktresumé)
(5, 10, 20 mg)
Guanfacin Intuniv (1-4 mg) 0,05-0,12 mg/kg/dag (se (Bgr ikke anvendes
(C02AC02) Paxneury (1-7 mg) dosering pa veegtintervaller i til voksne ifglge

Depottabletter produktresumé) (kun nar
stimulantia ikke er egnede,
ikke kan tolereres eller har
vist sig at vaere ineffektive

ifglge produktresumé)
””. Daekker over generika fra flere forskellige virksomheder.
1. Godkendt af EMA i februar 2025 [18] og markedsfgrt i DK den 8. december 2025

produktresumé)
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Leegemidlerne grupperes i hhv. centralstimulantia, der er i udleveringsgruppe A§4 pga.
risiko for misbrug (methylphenidat, lis- og dexamfetamin), og ikke-centralstimulantia
(atomoxetin og guanfacin).

Godkendelsen af de forskellige formuleringer af methylphenidat til voksne er ikke
konsistent, hvilket bunder i regulatoriske forhold. For nogle methylphenidat-praeparater
fremgar det stadig af produktresuméet, at ‘metylphenidat er ikke beregnet til voksne
med ADHD. Sikkerhed og virkning hos denne aldersgruppe er ikke fastlagt’. Det er dog
Medicinradets vurdering, at alle formuleringer kan anvendes til voksne. Et plaster
(Daytriana), som ikke er markedsfgrt i Danmark, anvendes af nogle fa patienter efter
udleveringstilladelse fra Laegemiddelstyrelsen.

Tilskud

Ingen af leegemidlerne har aktuelt generelt tilskud. Leegemiddelstyrelsens vejledende
kriterier for enkelttilskud til ADHD-medicin [19] stemmer overens med kriterierne i RADS
vejledning [15]. Heruover skal diagnosen vzere sanktioneret af en specialleege i relevant
speciale (bgrne- og ungepsykiater eller voksenpsykiater), som ogsa har indledt
behandlingen.

Enkelttilskud til atomoxetin eller lisdexamfatamin/dexamfetamin kan tildeles, hvis
patienten ikke kan anvende methylphenidat (uacceptable bivirkninger, utilstraekkelig
effekt eller sarlige omstaendigheder). Guanfacin tildeles normalt kun tilskud, nar gvrige
muligheder er udtgmte. Enkelttilskud til kombinationsbehandling med to forskellige
legemiddelstoffer tildeles, ifglge de vejledende kriterier, kun i helt saerlige tilfelde.

Bevillingen tidsbegraenses til 6 maneder, hvis effekten ikke er oplyst. Ved eventuel
genansggning om forlaengelse af bevillingen, skal effekten af behandlingen oplyses. Det
er ikke specificeret, hvilke lazeger der kan genansgge.



3. Metoder

Den systematiske litteraturgennemgang tager afsaet i de kliniske spgrgsmal, som blev
defineret i Medicinradets protokol. Se: Protokol for Medicinradets behandlingsvejledning

vedrgrende lsegemidler til ADHD-vers. 1.0

3.1 Kliniske sporgsmal

| protokollen blev defineret seks kliniske spgrgsmal. Herudover indgik to spgrgsmal om
hhv. kombination af ADHD-medicin med andre psykofarmaka og seponering.
Medicinradet prioriterede kun at belyse de to spgrgsmal ud fra tilgeengelige
produktresuméer, interaktionsdatabaser og andre relevante opslagsveerker, da
Medicinradet forventede, at der hgjst ville veere f3 og sma nyere RCT, som ikke
bidragede vaesentligt til at belyse spgrgsmalene.

Da den systematiske litteratursggning, der er gennemfgrt for hele omradet, er blevet
mere omfattende end fgrst tiltaenkt, har det alligevel vist sig mulig ogsa at belyse de to
spgrgsmal systematisk.

De otte kliniske spgrgsmal er:

1. Erder ny evidens for at initiere medicinsk behandling af ADHD hos bgrn, unge
og voksne?

2. Erder ny evidens for hvilke leegemidler (og formuleringer), der kan anvendes
ved ADHD som ligevaerdige fgrstevalg og de kvieffektive doser?

3. Erder ny evidens for valg af leegemiddel (og dosis) hos patienter med ADHD og
psykiatrisk eller somatisk komorbiditet?

4. Erder ny evidens for dosisggning af laegemidler til behandling af ADHD,
herunder maxdoser?

5. Erder ny evidens for at kombinere forskellige leegemidler til behandling af
ADHD (og hvilke doser)?

6. Erder ny evidens, som belyser effekt og bivirkninger ved kombination af ADHD-
medicin med andre psykofarmaka?

7. Erder ny evidens for langtidseffekter og langtidsbivirkninger ved behandling
med leegemidler til ADHD?

8. Erder ny evidens for seponering af leegemidler til ADHD?

Afsnit 5 beskriver kriterierne for anvendelse af medicinen (opstart, dosisjustering, skift,
seponering mv) med udgangspunkt i resultaterne for evidensgennemgangen af de
kliniske spgrgsmal.
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3.1.1 Effektmal

De effektmal, som Medicinradet definerede i protokollen, fremgar af Tabel 3-1 og Tabel
3-2. For uddybning henvises til protokollen.

Tabel 3-1 Effektmal som er fzelles for alle kliniske spgrgsmal (1-6)

Effektmal Vigtighed Maleenhed Mindste absolutte klinisk

relevante forskel

ADHD Kritisk /Zndring pa relevant skala SMD 0,5
kernesymptomer omregnet til SMD
Funktionsniveau Kritisk /Zndring pa relevant skala SMD 0,5

omregnet til SMD

Livskvalitet Vigtigt /Zndring malt med valideret SMD 0,5
instrument omregnet til SMD

Behandlingsophgr Vigtigt Andel patienter 10 %-point (NNH = 10)
uanset arsag
(acceptability)

Behandlingsophgr Vigtigt Andel patienter 10 %-point (NNH = 10)
pga. bivirkninger

Specifikke Vigtigt Andel patienter 10 %-point (NNH = 10) og
bivirkninger kvalitativ gennemgang

SMD: Standard Mean Difference. NNH: Number needed to harm.

Tabel 3-2. Effektmal ved vurdering af langtidseffekter (kun spgrgsmal 6)*

Effektmal Vigtighed Maleenhed Mindste absolutte klinisk

relevante forskel

Dgd Kritisk Andel patienter Kvalitativ gennemgang
Alvorlige Kardiovaskuleere  Kritisk Andel patienter Kvalitativ gennemgang
haendelser

Ulykker Vigtigt Andel patienter Kvalitativ gennemgang
Udvikling og pavirkning af ~ Vigtigt Andel patienter Kvalitativ gennemgang

psykiatrisk komorbiditet

Pavirkning af vaekst og Vigtigt Andel patienter Kvalitativ gennemgang
pubertet

*Kun studier af mindst 2 ars varighed iht. protokollen
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3.2 Litteratursegning og udvelgelse af litteratur

3.2.1 Litteratursggning

Medicinradet har den 18. januar 2025 foretaget en opdateret sggning efter systematiske
oversigtsartikler (herunder netvaerksmetaanalyser og metaanalyser) i databaserne
Cochrane DSR og MEDLINE via PubMed. Der er sggt efter referencer, som er publiceret
efter RADS’ seneste litteratursggning (25. november 2015).

Med udgangspunkt i de identificerede systematiske oversigtsartikler og RADS vejledning
har Medicinradet i april 2025 foretaget en opdateret sggning efter nyere RCT i
databaserne EMBASE (4. april 2025), MEDLINE via PubMed (14. april 2025) og CENTRAL
(15. april 2025).

For det kliniske spgrgsmal 6 vedrgrende langtidseffekter og langtidsbivirkninger, har
Medicinradet i juni 2025 foretaget en opdateret sggning efter nyere observationelle
studier, der inkluderer en kontrolgruppe, i databaserne MEDLINE via PubMed (6. juni
2025) og EMBASE (12. juni 2025). Der er sggt efter referencer, som er publiceret efter
RADS’ seneste litteratursggning (25. november 2015).

Den anvendte sggeprotokol fremgar af Bilag 1: Sggestrenge.

Virksomhedsbidrag Virksomheder der markedsfgrer laegemidler, der er omfattet af
protokollen, blev inviteret til at bidrage med RCT eller observationelle studier.
Litteraturbidrag, som opfyldte betingelserne i protokollen, blev herefter screenet efter
samme kriterier som artikler identificeret i litteratursggningen.

Medicinradet har ikke sggt systematisk efter kliniske retningslinjer. Kliniske
retningslinjer, som fagudvalget har kendskab til og anvender i klinisk praksis, kan
inddrages, safremt de er af tilstraekkelig kvalitet vurderet med AGREE-2.

3.2.2  Udveaelgelse af litteratur

To personer har uafhangigt af hinanden screenet artiklerne pa titel-abstrakt-niveau for,
om de stemmer overens med de definerede kliniske spgrgsmal. Konflikter blev afklaret
indbyrdes og evt. i samrad med tredjeperson.

Inklusion af fuldtekstartikler blev vurderet i samrad med Medicinradets fagudvalg.

3.3 Dataekstraktion

Ekstraktion af data fra artiklerne blev foretaget pa baggrund af de kliniske spgrgsmal og
effektmalene beskrevet i afsnit 3.1.3.
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3.4 Databehandling og analyse

Medicinradet har ikke foretaget egne statistiske sammenligninger af data pa tveers af
studierne, men har anvendt resultaterne fra de inkluderede oversigtsartikler og
primeerartikler til at besvare de kliniske spgrgsmal.

3.5 Evidensvurdering

Evidensens kvalitet vurderes som udgangspunkt for de kritiske effektmal (ADHD-
kernesymptomer og funktionsniveau).

For langtidseffekter vurderes kvaliteten af evidensen endvidere for de kritiske effektmal
(dgd og alvorlige kardiovaskulaere haendelser).

4. Resultater

| de fglgende afsnit indledes med en kort omsummering af RADS vejledning. Herefter
fglger en gennemgang af nyere studiedata.

4.1 Initiering af medicinsk behandling atf ADHD

e Erder ny evidens for at initiere medicinsk behandling af ADHD hos bgrn, unge
og voksne?

Det kliniske spgrgsmal skal belyse effekt og bivirkninger af leegemidlerne pa baggrund af
randomiserede studier (RCTer). Da langt de fleste RCTer er af kortere varighed (typisk 4-
12 uger og sjeldent over 6 maneder), er fokus derfor pa den umiddelbare effekt af
legemidlerne pa symptomer og bivirkninger. Langtidseffekter og -bivirkninger af
legemidlerne belyses i afsnit 4.6.

4.1.1 Ny litteratur identificeret af Medicinradet

| Medicinradets systematiske litteratursggning blev der identificeret 13 systematiske
oversigtsartikler publiceret fra 2016-2025, som belyser laegemidlernes effekt ift. placebo
pa mindst et relevant effektmal belyst ved parvise metanalyser eller narrativ
gennemgang. En yderligere artikel (Farhat 2025) blev identificeret efter sggedato.
Medicinradet har vurderet kvaliteten af disse med AMSTAR 2 med henblik pa, om
Medicinradet kan anvende deres litteraturgennemgang, effektestimater og/eller risiko
for bias-vurdering. Se oversigt over inkluderede metaanalyser Tabel 4-1.
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Sggning efter nyere RCT resulterede i 16 nye artikler publiceret siden RADS’ sidste

sggning. Heraf indgar 15 RCT i mindst en af de nye systematiske oversigtsartikler, som
Medicinradet har inkluderet. Det sidste RCT fra 2020 fremgar af Tabel 4-2.

Tabel 4-1. Systematiske oversigtsartikler og metaanalyser (nyeste fgrst)

Reference
(dato for

litteratur-
s@gning)

Bprn <6 ar

Studier

Inter- Kompa-

vention rator

Effektmal AMSTAR

kvalitet

Sugaya 2023 Metaanalyse af 5 MPH Placebo  Kernesymptomer Hgj
[20] RCT n=489 alder 4,9  LIX behandlingsophgr
(range 3-5,9) ar
Chiu 2023 [21] Metaanalyse af 9 MPH Placebo  Kernesymptomer AE  Lav
RCT n=544 alder 4,9
ar
Bgrn og unge 6-17 ar
Storebg 2023 Metaanalyse af 212 MPH Placebo/ Kernesymptomer Moderat
[22] RCT n=16.203 alder ingen SAE, AE, livskvalitet
9,8 (range 3-18) ar behandli
ng
[23]
[24]
Luan 2017 NMA af 73 RCT ATX Placebo  Kernesymptomer Kritisk lav
[25] n=15.025 (ADHD-RS)
GUA
LIX
MPH
(og
andre
legemid|
er)
Punja 2016 Metaanalyse af 23 Amfeta Placebo  Kernesymptomer AE Lav
[26] RCT n=2.675 14-365 miner:
dage DEX
LIX




Reference
(dato for

litteratur-
s@gning)

Bgrn og voksne

Inter-
vention

Effektmal AMSTAR

kvalitet

Farhat 2025 Metaanalyse af 102  Amfeta Placebo  Bivirkninger Hgj
[27] RCT (median 7 uger) miner eller (blodtryk, puls, QTc)
bgrn 61 RCT ATX sammenl
n=13.315. voksne 41 GUA igning
RCT n=9.387 MPH mellem
legmidle
rne
Bellato 2025 Metaanalyse af 17 Amfeta Placebo  Livskvalitet Lav
[28] RCT n=5.388 miner
ATX
GUA
MPH
Cortese 20181 NMA 133 RCT Amfeta Placebo  Kernesymptomer Hgj
[29] miner (CaGl)
81 bgrn og unge
(N=10.068) ATX Behandlingsophgr
uanset arsag
51 voksne (N=8.131) GUA
Behandlingsophgr
MPH pga. bivirkninger
Specifikke
bivirkninger:
Voksne
Ostinelli 2025  NMA afialt 113 ATX Placebo  Kernesymptomer Moderat
[30] RCT 63 RCT med eller (kliniker- og
leegemidler N=6875 GUA indirekte selvrapporteret)
CNS- :san.wmenl Behandlingsophgr
stimuler  1BMINE uanset arsag
ende mellem
(AMF,M  intervent  Behandlingsophgr
PH) ionerne  paga. bivirkninger
Livskvalitet
Elliott 2020t NMA af 81 RCT ATX placebo  Kernesymptomer Lav
[31] n=12.423 eller (kliniker- og
GUA indirekte selvrapporteret)
LIX sammenl Eksekutive
igning funktioner
MPH mellem
Livskvalitet
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Reference
(dato for

litteratur-

s@gning)

Inter-
vention

intervent
ionerne

AMSTAR
kvalitet

Effektmal

Behandlingsophgr
uanset arsag

Behandlingsophgr
pga. bivirkninger

Radonjic
(32]

2023  Metaanalyse af 18

RCT n=4.308

ATX Placebo
GUA

Kernesymptomer Moderat
behandlingsophgr
Ophgr pga.

bivirkninger

Boesen 2022

(33]

Metaanalyse af 24
RCT n=5.066

MPH XR  Placebo

Kernesymptomer Moderat
funktionsniveau SAE

livskvalitet AE,

herunder

kardiovaskulzere og

alvorlige psykiatriske

handelser

Castells 2018

(34]

Metaanalyse af 19
RCT n=2.521 mean
5,3 uger

Amfeta Placebo
miner,

herunde

r DEX

LIX

Kernesymptomer Lav
Ophgr pga.
bivirkninger, AE

1. Indgar ogsa i afsnit 4.2. ATX: Atomoxetin. DEX: Dexamfetamin. GUA: Guanfacin. LIX: Lisdexamfetamin. MPH:
Methylphenidat. AE: Bivirkninger. SAE: Alvorlige bivirkninger. RCT: Rondomiseret kontrolleret studie. NMA:
Netvaerksmetaanalyse. CGI: Clinical Global Impression. QTc: Korrigeret QT-interval.

Tabel 4-2. Nyere RCT

Reference Population Intervention Komparator Effektmal

Bgrn og unge 6-17 ar

Ichikawa 76 japanske bgrn og LIX 30, 50 eller  Placebo Kernesymptomer,
2020 [35] unge (6-17 ar) med 70 mg i4 uger AE

ADHD-RS > 28 uden
komorbiditet

LIX: Lisdexamfetamin. ADHD-RS: Attention Deficit Hyperactivity Disorder -Rating scale. AE: Bivirkninger.

4.1.2

4.1.2.1

Resultater

Bgrn under 6 ar

To nyere metaanalyser (Sugaya 2023, Chiu 2023) har opgjort effekten af hhv.

methylphenidat og lisdexamfetamin pa:



e ADHD-kernesymptomer

e Behandlingsophgr uanset arsag

e Behandlingsophgr pga. bivirkninger
e  Bivirkninger

Effekt pa funktionsniveau eller livskvalitet er ikke opgjort.

Sugaya 2023 er en metaanalyse, som inkluderede 5 dobbeltblindede
placebokontrollerede RCT af 1-8 ugers varighed med i alt 489 bgrn under 6 ar
(gennemsnit 4,9 ar) med ADHD. Fire RCT af methylphenidat (gennemsnitlig dosis per
studie fra 14,2 til 27,5 mg daglig eller 0,8-1,23 mg/kg) og et nyt RCT af lisdexamfetamin.
Resultater for ADHD kernesymptomer blev prioriteret efter skala (1. ADHD-RS, 2. SNAP,
3. CPRS/CTRS) og informant (1. kliniker-rated, 2. kombineret foraeldre/lzerer, 3. lerer, 4.
foraeldre) [20].

Medicinradets vurderer, at metaanalysen er af hgj kvalitet vurderet med AMSTAR 2,
hvilket betyder, at effektestimaterne og forfatternes evidensvurdering umiddelbart kan
anvendes.

Chiu 2023 inkluderede 9 placebokontrollerede RCT af methylphenidat (doser fra 0,3-0,6
mg/kg eller fra 4,5-27,5 mg per dag eller ’bedste dosis’) af 1-6 ugers varighed med i alt
545 bgrn < 6 ar (gennemsnit 4,9 ar). Inklusionskriteriet var fgrskolebgrn med
‘opmaerksomhedsproblemer’. | praksis omfatter 7 RCT bgrn med diagnosticeret ADHD
iht. til DSM (IlI-R til V). Et RCT omfatter bgrn med forskellige udviklingsforstyrrelser, og et
2ldre RCT fra 1975 inkluderer patienter med minimal brain dysfunction. Kun tre af de
inkluderede RCT (Mursten 1997, Greenhill 2006, Childress 2020) indgik i metaanalysen
Sugaya 2023. ADHD symptomer blev rapporteret som bade foraeldre- og leerervurderet
[21].

Medicinradet vurderer, at kvaliteten af litteratursggningen er hgj, og referencen derfor
kan anvendes som supplerende kilde til litteratur, der bl.a. kan bidrage med yderligere
information om bivirkninger hos aldersgruppen. Den samlede kvalitet vurderet med
AMSTAR 2 er dog lav, og effektestimaterne skal derfor anvendes med forbehold, da der
bl.a. ikke er taget hgjde for mulig bias.

Effekten pa ADHD kernesymptomer

Effekten pa symptomer var i begge metaanalyser af moderat effektstgrrelse (SMD ca.
0,6) og statistiske signifikante ift. placebo.

Sugaya 2023 estimerede en samlet effektstgrrelse (SMD) for methylphenidat og
lisdexamfetamin pa -0,59 (-0,77; -0,41) med lav heterogenicitet (12=0). Der var ikke
forskel pa resultater rapporteret af forskellige informanter (kliniker, lrer, foraeldre).
Eksklusion af studier < 2 ugers varighed eller studier med krav om psykoterapi forud for
farmakologisk behandling zendrede ikke resultatet.

Chiu 2023 estimerede effekten af methylphenidat som hhv. leerervurderet (5 studier) og
foraeldrevurderet (6 studier) effekt pa ADHD symptomer. Effekten er opgjort som
Hedges’ g til hhv. 0,66 (0,21; 1,10) og 0,62 (0,32; 0,91), hvilket er pa nogenlunde niveau
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med resultaterne fra Sugaya 2023. Effektestimaterne i Chiu 2023 er dog mere upracise
og forbundet med moderat heterogenicitet (12=78 og 57 %).

Behandlingsophgr uanset arsag

Sugaya 2023 rapporterer effektmalet samlet for methylphenidat og lisdexamfetamin
baseret pa 3 af de 5 studier. De absolutte forskelle er ikke opgjort. Det relative estimat
er ikke statistisk signifikant forskelligt fra placebo (OR = 0,59 (0,15, 2,37), men er meget
usikkert grundet meget brede konfidensintervaller og stor heterogenitet (12=83 %).

Behandlingsophgr pga. bivirkninger

Dette er kun oplyst fra to af de studier, som metaanalyserne inkluderer (Abilkoff 2007,
Handen 1999). Her udgik hhv. en patient (2 %) og 1 af de 11 patienter fra
methylphenidatgruppen pga. bivirkninger.

Bivirkninger

Bivirkninger af methylphenidat blev i Sugaya 2023 opgjort pa baggrund af 6 studier.
Resultaterne viste en signifikant gget risiko for nedsat appetit ift. placebo. Forskelle i
andre bivirkninger var ikke statistisk signifikant forskellig fra placebo. Datagrundlaget er
forholdsvis sparsomt og skal tages med forbehold, da flere studier havde et beriget
design.

Evidenskvalitet

Medicinradet vurderer med udgangspunkt i metanalysen af Sugaya 2023, at evidensens
kvalitet for de kritiske effektmal ADHD kernesymptomer er af moderat kvalitet.

Det ene studie, som RADS i sin tid baseret sin vurdering pa, blev vurderet med hgj risiko
for bias pga. stort og skaevt frafald. Eksklusion af dette studie sendrede dog ikke
effektestimatet, og fgrte derfor ikke til nedgradering af evidensen. Der var herudover
bekymringer om publikationsbias, der medfgrte nedgradering af evidensen med ét
niveau.

Medicinradet har ikke systematisk vurderet kvaliteten for de vigtige effektmal i alle
aldersgrupper, men for denne aldersgruppe, som lzegemidlerne ikke er godkendt til, er
det er relevant at fremhave, at resultaterne for behandlingsophgr er meget usikre (stor
inkonsistens, meget upraecist estimat). Datagrundlaget for bivirkninger er forholdsvis
sparsomt, og skal tages med forbehold da flere studier havde et beriget design.

4.1.2.2 Bgrn og unge (6-17 ar)

Fire metaanalyser (Storebg 2023, Cortese 2018, Luan 2017 og Punja 2016) samt et nyere
RCT af Ichikawa 2020 har opgjort effekten af methylphenidat, forskellige
amfetaminpraeparater (herunder dex- og lisdexamfetamin), atomoxetin og/eller
guanfacin hos bgrn og unge pa mindst et relevant effektmal. Nogle af dem opggr ogsa
bivirkninger. En metaanalyse af Farhat 2025 opggr specifikt kardiovaskulaere
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bivirkninger. Cortese 2018 inkluderer bade bgrn/unge og voksne, men opggr ogsa
effekterne separat for bgrn og unge. Bellato 2025 opggr effekten pa livskvalitet samlet
for bgrn/unge og voksen, men medtages her, da den er den eneste metanalyse, der
belyser effekten af atomoxetin og guanfacin pa livskvalitet.

For forskelle i effekt og bivirkninger imellem lazegemidlerne, henvises til afsnit 4.2.

Farhat 2025 er en NMA som undersgger, hvordan ADHD-medicin pavirker
kardiovaskulaere parametre (blodtryk, puls, QTc-interval). Analysen omfatter 102 RCT
(median 7 ugers varighed). Heraf 61 RCT med 13.315 bgrn og 41 RCT med 9.387 voksne.
Doser for de enkelte studier varierer for methylphenidat fra 5-85 mg per/dag. For
lisdexamfetamin fra 30-70 mg/dag. For atomoxetin fra 0,5-1,8 mg/dag og for guanfacin
fra 1-7 mg/dag [27].

Medicinradets vurderer, at metaanalysen er af hgj kvalitet vurderet med AMSTAR 2,
hvilket betyder, at effektestimaterne og forfatternes risiko for bias vurdering
umiddelbart kan anvendes.

Storebg 2023 er en opdatering af det tidligere Cochrane-review af methylphenidat fra
2015 [36], som indgik i RADS vejledning. Det inkluderer 212 RCT’s (tidligere 185) med
16.302 bgrn og unge. Gennemsnitlig behandlingsvarighed ca. 1 maned (tidligere 2
maneder). Gennemsnitlige doser eller range er ikke oplyst, men subgruppeanalyser blev
udfgrt for doser < 20 mg eller <0,6 mg sammenlignet med doser > 20 mg eller > 0,6 mg
[22].

Medicinradets vurderer, at metaanalysen er af moderat kvalitet vurderet med AMSTAR
2, hvilket betyder, at effektestimaterne og forfatternes risiko for bias vurdering
umiddelbart kan anvendes.

Luan 2017 er en metaanalyse og en NMA af 73 RCT med bgrn og unge i alderen 6-17 ar
(n=15.025), som inkluderer behandling med atomoxetin, guanfacin, lisdexamfetamin, og
methylphenidat og af mindst 3 ugers varighed. Doser er ikke oplyst. Atten studier var
direkte sammenligninger af interventionerne. Det blev vurderet, at der ikke var
publikationsbias var og at de var konsistens mellem de direkte og indirekte
sammenligninger [25].

Medicinradets vurderer, at metaanalysen og NMA er af meget lav kvalitet vurderet med
AMSTAR 2, hvilket betyder, at effektestimaterne skal tages med betydelige forbehold.

Punja 2016 er en metaanalyse, der inkluderede 23 placebokontrollerede RCT med i alt
2.675 patienter. Studier af 2-52 ugers varighed sammenlignede forskellige
amfetaminpraeparater med placebo. Gennemsnitsdoser (range) i de enkelte studier var:
34,22 mg/dag (7.8-90 mg/day) for dextroamphetamin, 50,24 mg/dag (30-70 mg/dag) for
lisdexamphetamin og 19,86 mg/dag (5 mg-120 mg) for mixed amphetamine salts (ikke
markedsfgrt i DK.Effektmal var ADHD kernesymptomer, livskvalitet og bivirkninger [26].

Medicinradets vurderer, at metaanalysen er af moderat kvalitet vurderet med AMSTAR
2, hvilket i dette tilfelde betyder et forbehold for, at forfatterne ikke har undersggt,
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hvordan potentielle bias fra de enkelte studier pavirker effektestimaterne. Resultaterne
vil derfor blive anvendt med forbehold.

RCT

Ichikawa 2020 er et nyere RCT, som ikke indgik i metaanalyse af Punja 2016. Det er et
dobbeltblindet RCT med 76 japanske bgrn og unge (6-17 ar) med ADHD-RS > 28 uden
komorbiditet, som blev randomiseret til 4 ugers behandling med lisdexamfetamin 30, 50,
70 mg eller placebo. Startdosis 30 mg i alle arme, herefter optitreret til hhv. 50 og 70 mg
med en uges mellemrum [35].

Medicinradet vurderer risiko for bias som lav (se bilag 3).
Supplerende artikler

Fglgende artikler beskrives under afsnittet om bivirkninger, da fagudvalget vurderer, at
de bidrager med relevant supplerende information.

Faraone 2019 er en systematisk oversigtsartikel, der gennemgar, hvordan
methylphenidat pavirker sgvnforstyrrelser [23].

Medicinradet vurderer, at artiklen er af meget lav kvalitet iht. AMSTAR 2.

Pozzi 2018 er en systematisk oversigtsartikel, der gennemgar psykiske bivirkninger efter
behandling med methylphenidat, amfetaminpraeparater eller atomoxetin. Medicinradet
vurderer, at artiklen er af lav kvalitet iht. AMSTAR 2. Der er bl.a. ikke foretaget
tilstreekkelig litteratursggning [24].

Bgrn unge og voksne
Bellato 2025 og Cortese 2018 inkluderer bade for bgrn, unge og voksne.

Bellato 2025 opggr livskvalitet for atomoxetin, methylphenidat, amfetaminpraeparater
(doser ikke oplyst). samlet for bgrn, unge og voksne [28].

Medicinradet vurderer, at metaanalysen er af moderat kvalitet vurderet med AMSTAR 2,
hvilket i dette tilfeelde betyder et forbehold for, at forfatterne ikke har undersggt,
hvordan potentielle bias fra de enkelte studier pavirker effektestimaterne.

Cortese 2018 er en metaanalyse og en NMA af 133 RCT med bgrn og voksne hvoraf 81
RCT var med bgrn og unge i alderen 5-17 ar (N=14346), som omfatter behandling med
atomoxetin, amfetamin inkl. dexamfetamin og lisdexamfetamin, guanfacin,
lisdexamfetamin og methylphenidat (doser ikke oplyst) og andre lzegemidler opgjort med
ADHD kernesymptomer baseret pa larer- og klinikervurderinger og behandlingsophgr
som primaere effektmal med resultater teettest pa 12 ugers behandlingstid [29].

Medicinradet vurderer, at metaanalysen er af hgj kvalitet vurderet med AMSTAR 2,
hvilket betyder, at effektestimaterne og forfatternes evidensvurdering umiddelbart kan
anvendes.
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Effekten pa ADHD-kernesymptomer

Effekten pa ADHD symptomer var i fire nyere metaanalyser og et nyere RCT samlet set
statistiske signifikante og klinisk relevante ift. placebo for alle laegemidler.
Punktestimaterne varierede fra moderat til stor effektstgrrelse (se resultater nedenfor).

Storebg 2023 estimerede den lzerervurderede effekt af methylphenidat vs. placebo
(SMD) til -0,74 (-0,88; -0,61), hvilket var af samme effektstgrrelse som i deres tidligere
analyse. Det svarer til en reduktion pa ADHD-RS pa 10,6 point, hvilket forfatterne
konkluderer er klinisk relevant (> 6,6 point).

Cortese 2018 fandt i den parvise metaanalyse, at den klinikervurderede reduktion i
ADHD kernesymptomer hos bgrn og unge var signifikant og klinisk relevant bedre end
placebo for bade methylphenidat -0,78 (-0,93; -0,62), amfetaminer under et SMD -1,02 (-
1,19; -0,85), atomoxetin -0,56 (-0,66; -0,45), guanfacin -0,67 (-0,85; -0,50). Den
lerervurderede effekt var dog kun signifikant forskellig fra placebo for methylphenidat -
0,82 (-1,16; -0,48), da estimaterne for amfetaminer og guanfacin er meget upracise.
Leerervurderet effekt er ikke opgjort for lisdexamfetamin.

Luan 2017 opgjorde i den parvise metaanalyse forskellen fra placebo som forskel i MD
vurderet pa ADHD-RS. Forskellene vs. placebo var: Methylphenidat 6,53 (4,91; 9,15),
lisdexamfetamin 7,45 (-0,31; 15,21), atomoxetin 6,95 (4,92; 8,98) og guanfacin 5,56 (-
2,84; 13,96). Det var saledes kun methylphenidat og atomoxetin der adskilte sig sikkert
fra placebo, da estimaterne for lisdexamfetamin og guanfacin er meget upreecise. |
NMAen var alle fire lzegemidler dog signifikant forskellige fra placebo.

Punja 2016 estimerer den lerervurderede effekt som et samlet estimat (SMD) for
forskellige amfetaminpraeparater til -0,55 (0,83; -0,27). Opgjort pa typen af amfetamin
var kun mixed amphetaminesalte (ikke markedsfgrt i DK), signifikant bedre end placebo
opgjort som forzeldrevurderet symptomer, hvorimod estimatet for lisdexamfetamin og
dexamfetamin opgjort som CGI-I respondere var statistisk signifikant, men det er uvist
om effekten ogsa er klinisk relevant, da kun de relative forskelle er rapporteret.

Ichikawa 2020, som var et nyere dobbeltblindet RCT med 76 japanske bgrn og unge (6-
17 ar) med ADHD-RS > 28 uden komorbiditet, fandt signifikant effekt pa
kernesymptomer for 30, 50 og 70 mg lisdexamfetamin ift. placebo efter 4 uger (MD -
16,4; -18,1; -16,5 vs. -2,8 point).

Livskvalitet

Storebg 2023 fandt, at effekten af methylphenidat pa livskvalitet, i modsaetning til deres
tidligere analyse, ikke laengere var statistisk signifikant. SMD var 0,40 (-0,03; 0,83) og
forbundet med stor heterogenicitet (12 81%). Det skyldes, at et nyere seponeringsstudie
af Matthijssen 2019 tenderede en negativ effekt (ikke signifikant) ved fortsat behandling
med methylphenidat sammenlignet med gradvist nedtrapning af methylphenidat over 3-
4 uger.

For amfetaminpraeparater blev livskvalitet i Punja 2016 kun opgjort pa baggrund af ét
RCT (Findling 2011) og adskilte sig ikke fra placebo.
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Bellato 2025 opggr livskvalitet samlet pa tvaers af studier med bgrn, unge og voksne.
Metaanalyserne estimerede samlet set en forbedring af livskvalitet ift. placebo for
amfetaminer samlet (SMD 0,51 (0,08; 0,94) 4 studier, upreecist estimat, signifikant
heterogenecitet), methylphenidat (SMD 0,38 (0,23; 0,54) 4 studier, signifikant
heterogenecitet) og atomoxetin (SMD 0,30 (0,19; 0,40), signifikant heterogenicitet). En
subgruppeanalyse af atomoxetin fandt ikke signifikant forskel i effekt mellem bgrn/unge
og voksne, men blev ikke gennemfgrt for amfetaminer og methylphenidat fordi der var
feerre end 10 studier, og effektstgrrelserne kan derfor ikke vurderes separat for de to
aldersgrupper. Forfatterne fandt ingen studier af guanfacin, som belyser livskvalitet hos
bgrn og unge.

Behandlingsophgr uanset arsag eller pga. bivirkninger

Cortese 2018 fandt, at amfetaminer og guanfacin medfgrte statistisk signifikant flere
behandlingsophgr pga. bivirkninger end placebo hos bgrn og unge, mens
methylphenidat og lisdexamfetamin ikke adskilte sig signifikant fra placebo . Absolutte
forskelle er ikke oplyst.

Luan 2017 fandt i den parvise metaanalyse feerre behandlingsophgr uanset arsag for
methylphenidat og lisdexamfetamin, men atomoxetin og guanfacin ikke adskilte sig
statistisk signifikant fra placebo. Guanfacin medfgrte som den eneste signifikant flere
ophgr pga. bivirkninger. De absolutte forskelle er ikke opgjort.

Punja 2016 fandt ikke forskel mellem amfetaminer og placebo, ej heller for de forskellige
typer amfetaminpraeparater. Der var heller ingen forskel i ophgr pga. bivirkninger for
amfetaminer.

| det nyere RCT af Ichikawa 2020 ophgrte 5 af de 76 bgrn og unge (9 %) med
lisdexamfetamin. En patient pa dosis 50 mg og to pa 70 mg ophgrte med LIX pga.
bivirkninger.

Bivirkninger

Farhat 2025, der var en NMA af RCTer af mediant 7 ugers varighed, fandt at behandling
med centralstimulantia (methylphenidat, amfetaminer) hos bgrn og unge medfgrte en
lille, men signifikant stigning i systolisk og diastolisk blodtryk (ca. 1-2 mmHg) og puls (ca.
4-5 slag/min) ift. placebo, mens guanfacin reducerede de samme parametre (- 2-3 mmHg
og — 4 slag/min). Der var ingen signifikant aendring i QTc-interval.

Storebgs (2023) opdaterede analyse af methylphenidat fandt, som den tidligere, en ikke-
signifikant gget risiko for alvorlige bivirkninger, men stgrre og signifikant risiko for ikke-
alvorlige bivirkninger: RR 1,23 (1,11; 1,37).

Faraone 2019 som undersggte methylphenidats pavirkning af sgvnforstyrrelser ift.
placebo fandt pa baggrund af 35 studier med i alt 5.685 hos bgrn og unge en signifikant
gget relativ risiko for sgvnrelaterede bivirkninger, herunder forstyrrelser af indsovning,
middelsgvn, kombineret og sgvnforstyrrelser generelt. Preeparater med forlaenget
udlgsning og dosering en gang daglig var forbundet med en relativ hgjere risiko for



sgvnforstyrrelser sammenlignet med hurtigt udlgsende praeparater eller dosering 2-3
gange daglig. De absolutte forskelle er ikke opgjort.

Pozzi 2018 som undersggte forskellige psykiske bivirkninger af methylphenidat,
atomoxetin og amfetaminpraeparater, fandt at alle tre medfgrte en relativ gget risiko for
irritabilitet ift. placebo (st@rst for amfetaminer og mindst for atomoxetin), men kun
forskellen for methylphenidat er statistisk signifikant forskelligt fra placebo pga. flere
studier og deraf et mere praecist estimat. Atomoxetin havde pad baggrund af et enkelt
(men velkendt) studie vist signifikant mindre relativ risiko for (social) angst og tristhed
end placebo. Methylphenidat medfgrte dog pa baggrund af 21 studier ogsa signifikant
mindre angst end placebo men ingen forskel i tristhed og let gget risiko for apati.
Effekten for amfetaminer for angst ikke var signifikant forskellig fra placebo, men
signifikant flere havde emotionel labilitet og en tendens til mere tristhed og apati. De
absolutte forskelle er ikke opgjort, og Medicinradet kan ikke pa baggrund af resultaterne
udtale sig sikkert om der er klinisk relevante forskelle mellem laegemidlerne, da mange
faktorer kan skaevvride resultaterne.

Cortese 2018, fandt at patienternes vaegt blev signifikant reduceret af amfetaminer. SMD
-0,71 (-1,15; —0,27), methylphenidat SMD -0,77 ( —1,09; —0,45) og atomoxetin SMD 0,84
(-1,16;,-0,52) sammenlignet med placebo. Guanfacin adskilte sig ikke fra placebo.

Systolisk blodtryk blev gget ved brug af amfetaminer (SMD 0,09, 95% ClI 0,01-0,18) og
atomoxetin (0,12, 0,02-0,22) sammenlignet med placebo. Brug af amfetaminer (0,21,
0,12-0,31), atomoxetin (0,28, 0,18-0,37) og methylphenidat (0,24, 0,14-0,33) ggede
diastolisk blodtryk signifikant sammenlignet med placebo.

Luan 2017 fandt relativt statistisk signifikant flere bivirkninger for atomoxetin (kvalme,
mavesmerter, fatigue) og guanfacin (mavesmerter, fatigue), mens methylphenidat og
lisdexamfetamin ikke adskilte sig sikkert fra placebo. De absolutte forskelle er ikke
opgjort.

Punja 2016 fandt signifikant flere patienter med nedsat appetit, spvnbesvaer og
mavesmerter og kvalme/opkastning ved behandling med amfetaminer ift. placebo.

| det nyere RCT af Ichikawa 2020 forekom bivirkninger som nedsat appetit,
indsovningsbesvaer og hovedpine hos mindst 10 % flere lisdexamfetamin end ved
placebo.

Evidensens kvalitet

Forfatterne til det opdaterede Cochrane-review af Storebg 2023 (moderat kvalitet iht.
AMSTAR) vurderer fortsat, at evidensen for methylphenidat alle effektmal er af meget
lav kvalitet, idet de har nedgraderet alle effektmal to niveauer pga. risiko for bias.
Effektmalene ADHD symptomer og livskvalitet er yderligere nedgraderet et niveau pga.
inkonsistens og livskvalitet yderligere for upraecist estimat og indirekte evidens, pga.
forzaeldrerapporterede data. Til gengaeld ser det ud til, at forfatterne denne gang har
undladt at nedgraderet for andre bias (interessekonflikter), som ikke indgar i Cochrane
risk of bias tool.
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Medicinradet vurderer, at der jf. RADS vurdering fortsat er belaeg for at nedgradere
kvaliteten af evidensen, da mere end halvdelen af studierne er forbundet med uklar
risiko for bias og nogle studier ogsa med hgj risiko for bias, som medfgrte lidt mere
positive resultater. P4 denne baggrund nedgraderer evidensens kvalilet for ADHD
kernesymptomer og livskvalitet med ét niveau. Livskvalitet nedgraderes yderligere med
et niveau for upraecist estimat.

4.1.2.3 Voksne

Fem nyere metaanalyser af Ostinelli 2025, Elliott 2020, Radonjic 2023, Boesen 2022 og
Castells 2018 bidrager med nyere evidens for effekt pa ADHD-kernesymptomer og
bivirkninger hos voksne for bade methylphenidat, amfetaminer, atomoxetin og
guanfacin. Boesen 2022 praesenterer ogsa data for livskvalitet for methylphenidat.
Herudover rapporterer en metanalyse af Bellato 2025 data for livskvalitet opgjort samlet
for bade bgrn og voksne (se tidligere afsnit 4.1.2.2)

Ostinelli 2025 sammenligner effekten af forskellige farmakologiske behandling og non-
farmakologiske behandlinger. Studiet inkluderer 63 RCT (N=6875) med farmakologisk
behandling herunder atomoxetin, guanfacin og stimulerende midler (forskellige
amfetaminer og methylphenidat under et). De primaere endepunkt var kliniker- og
selvrapporteret kernesymptomer og behandlingsophgr uanset arsag efter 12 ugers
behandling. Kvaliteten af studierne vurderes generelt hgj, selvom der blev observeret
ubalancer i enkelte effektmodificerende faktorer [30].

Medicinradets vurderer, at metaanalysen er af moderat kvalitet vurderet med AMSTAR
2, hvilket betyder, at effektestimaterne og forfatternes evidensvurdering umiddelbart
kan anvendes.

Elliott 2020 er en netvaerksmetaanalyse (NMA) af 81 RCT med 12.423 deltagere, hvoraf
98 % af RCT var placebokontrollerede. NMA’en undersggte effekten af forskellige
farmakologiske behandlinger, herunder atomoxetin, dexamfetamin, lisdexamfetamin,
guanfacin og forskellige depotformuleringer af methylphenidat (OROS (Concerta),
sustained release, extented release (forskellen mellem de forskellige depotformulering er
ikke oplyst) og konventionel tablet). Gennemsnitsalderen var i de fleste studier mellem
30 og 40 ar, og behandlingsvarighed var under 12 uger for 75% af RCT. De fleste af
studierne vurderes som at have hgj eller uklar risiko for bias. Publikationsbias var ikke
tilstede ved analyser med flere end 10 studier [31].

Medicinradets vurderer, at metaanalysen og NMA er af lav kvalitet vurderet med
AMSTAR 2, hvilket betyder, at effektestimaterne skal tages med nogen forbehold.

Radonjic 2023 inkluderede 18 RCT med ikke centralstimulerende medicin med i alt
4.308 voksne med ADHD. Heraf 15 RCT med atomoxetin af 3-26 ugers varighed og 2 RCT
med guanfacin af 2-10 ugers varighed. Der blev ikke fundet tegn pa publikationsbias [32].

Medicinradet vurderer, at metaanalysen er af moderat kvalitet iht. AMSTAR 2.

Boesen 2022 inkluderede 24 RCT af methylphenidat (forlenget udlgsning, doser ikke
oplyst) med i alt 5.066 voksne med ADHD. Den gennemsnitlige varighed af studierne var
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8 uger. 3 RCT var udfgrt i faengsler. De fleste studier blev vurderet med hgj risiko for bias.
Herudover havde alle studier mindst et problematisk studiedesign ift. generaliserbarhed
af resultaterne (indirectness). Fx inklusion af patienter med tidligere positivt respons pa
methylphenidat eller lignende laegemidler (beriget studiedesign) med risiko for at
overestimere effekten og underestimere bivirkningerne. Der blev ikke fundet tegn pa
publikationsbias. Alt i alt har forfatterne nedgraderet evidenskvalitet til meget lav for alle
effektmal [33].

Medicinradet vurderer iht. AMSTAR 2, at metaanalysen er af moderat kvalitet. Det der
primaert treekker ned er, at det ikke er undersggt, hvordan risiko for bias i de enkelte
studier pavirker effektestimaterne, hvorfor disse skal vurderes med forbehold.

Castells 2018 inkluderede 19 RCT af amfetaminer af 1-20 ugers varighed (gennemsnit 5,3
uger). Heraf 3 studier af dexamfetamin (dosis 10,2-21,8 mg), 9 studier af
lisdexamfetamin (dosis 30-70 mg) og 8 studier af mixed amfetaminsalte, som ikke er
markedsfgrt i Danmark. Samtlige studier blev vurderet med uklar risiko for bias i mindst
7 domaener [34].

Medicinradet vurderer iht. AMISTAR 2, at metaanalysen er af lav kvalitet. Det der
primaert traekker ned er, at det ikke er undersggt hvordan risiko for bias i de enkelte
studier pavirker effektestimaterne, hvorfor disse skal vurderes med forbehold.

Effekt pa ADHD-kernesymptomer

Ostinelli 2025 fandt i den parvise metaanalyse signifikant bedre effekt end placebo pa
bade selvrapporterede og klinikervurderede ADHD-symptomer af bade
centralstimulantia, atomoxetin og guanfacin efter 12 ugers behandling (estimater i
artiklens appendix, men udeladt da centralstimulantia er opgjort under et og der var
inkonsistente resultater for atomoxetin og guanfacin for hhv. selv- og klinikervurderede
symptomer baseret pa kun et studie for hver). Resultater for 26 uger er opgjort for
centralstimulantia under et og atomoxetin og viste ligeledes signifikant effekt ift.
placebo. Resultater for 52 uger er kun opgjort for centralstimulantia pa baggrund af et
enkelt RCT, og her var forskellen ikke signifikant forskellig fra placebo for hverken de
selvrapporterede eller klinikervurderede symptomer.

Radonjic 2023 fandt en signifikant effekt af atomoxetin ift. placebo: Hedge g -0,48 (-0,64;
-0,33) med signifikant heterogenicitet og et konfidensinterval der spaender fra lille til
moderat effektstgrrelse. Resultatet var baseret pa en blanding af selvrapporterede og
klinikervurderede symptomer, men meta-regression fandt ikke nogen sammenhang
med typen af assessor.

For guanfacin ift. placebo var Hedge g -0,66 (-0,94; -0,38) baseret pa 2 RCT og med et
konfidensinterval der spaender fra lille til stor effektstgrrelse.

Boesen 2022 fandt en signifikant selvrapporteret effekt pa ADHD-kernesymptomer af
methylphenidat ift. placebo pd SMD -0,37 (-0,43; -0,30) svarende til en lille
effektstgrrelse. 12=0. Dette resultat var baseret pa studier af 2-26 ugers varighed. MD
blev ud fra 6 studier estimeret til -3 point pa DSM-IV total ADHD 18-item scale (range 0-
54 point) og ud fra 2 studier til -6,3 point pa ASRS (skala 0-18 point).
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Elliot 2020 Samlet set viste metaanalysen, at ADHD-medicin samlet set forbedrede bade
patient- og klinikervurderet klinisk respons sammenlignet med placebo (baseret pa 4 til
15 RCT’er per effektmal). Effekten forsvandt dog, nar analyserne blev begraenset til
studier med lav risiko for bias.

Cortese 2018 fandt i den parvise metaanalyse en signifikant reduktion i
klinikervurderede ADHD-kernesymptomer hos voksne for bade methylphenidat -0,49 (-
0,64), atomoxetin -0,45 (-0,58; -0,32) og amfetaminer -0,79 (-0,99; -0,58) ift. placebo.

Castells 2018 fandt signifikant reduktion af ADHD-kernesymptomer ved pooling af data
for alle amfetaminer pa bade selvrapporteret og klinikervurderede symptomer. For
dexamfetamin var reduktion i klinikervurderede symptomer ikke signifikant ift. placebo
SMD -0,24 (-0,8; 0,32) (1 RCT), men signifikant for selvrapporterede symptomer SMD -
0,77 (-0,77; -0,40) (2 studier). For lisdexamfetamin var forskellen baseret pa 6 studier
signifikant ift. placebo for bade klinikervurderet SMD -1,06 (-1,26; -0,85) 12=0 svarende til
en stor effekt og selvrapporterede symptomer SMD -0,33 (-0,65; -0,01), hvor
konfidensintervallet spaender fra meget lille til moderat effekt. | begge analyser indgik
studier (Brams 2012, Martin 2014a, Wigall 2010), hvor kun patienter, der forinden havde
responderet pa lisdexamfetamin, blev inkluderet i det randomiserede studie, men
effektestimaterne for disse adskiller sig ikke markant fra de gvrige studier.

Funktionsniveau

Boesen 2022 opgjorde funktionsniveau for depot-methylphenidat i form af
gennemsnitlig tabte arbejdsdage, hvilket var baseret pa kun et enkelt RCT, der efter 13
ugers behandling ikke fandt signifikant forskel fra placebo (-0,15 dage). Opggrelse af
tabte dage, der omfatter bade arbejdsdage, skoledage eller traening, viste en ikke-
signifikant forskel pé -0,42 dage pa 13-26 uger.

Elliot 2020 fandt en signifikant effekt pa eksekutive funktioner (vurderet med fx BRIEF-A,
GAF eller andre skalaer) af ADHD-medicin under et vs. placebo. SMD -0,52 (-0,65; -0,39).

Livskvalitet

Ostinelli 2025 fandt i den parvise metaanalyse signifikant, men ikke klinisk relevant
bedre effekt af atomoxetin vs. placebo SMD 0,22 (0,07; 0,38) efter 12 uger, mens
forskellen for centralstimulantia under et ikke adskilte sig fra placebo. For guanfacin var
punktestimatet negativt (-0,15) ift. placebo, men forskellen var ikke statistisk signifikant.

Elliot 2020 indgik livskvalitet i en metaanalyse med 5 RCT med en behandlingsvarighed
pa 12 uger eller lengere og hvoraf kun 1 RCT havde en lav risiko for bias. Atomoxetin var
forbundet med en signifikant, men ikke klinisk relevant effekt pa AAQol sammenlignet
med placebo MD 4,21 (2,04; 6,38). SMD 0,31 (0,15; 0,47).

Boesen 2022 fandt signifikant, men meget lille forbedret livskvalitet ved behandling med
depot-methylphenidat ift. placebo pa SMD -0,15 (-0,25; -0,05) 12=0 svarende til en meget
lille effektstgrrelse. Dette resultat var baseret pa 6 studier af 4-26 ugers varighed. MD
blev for 4 studier estimeret til -0,9 point pa skalaen Q-LES-QSF, hvor den mindste kliniske
relevante forskel ifglge forfatterne er 3 point.
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Bellato 2025, der opgjorde livskvalitet samlet for bgrn og voksne ift. placebo, fandt for
amfetaminer en pa SMD 0,51 (0,08; 0,94 (upreecist estimat). For methylphenidat og og
atomoxetin var SMD hhv. 0,38 (0,23; 0,54) og 0,30 (0,19; 0,40). Alle resultater var
forbundet med signifikant heterogenicitet. En subgruppeanalyse af atomoxetin fandt
ikke signifikant forskel i effekt mellem bgrn/unge og voksne, men kunne ikke
gennemfgres for gvrige laegemidler pga. for fa studier. Forfatterne fandt ingen studier
der opgjorde effekten pa livskvalitet af guanfacin [28] .

Behandlingsophgr uanset arsag

Ostinelli 2025 fandt i den parvise metaanalyse, at behandlingsophgr uanset arsag
forekom hyppigst for guanfacin, men ogsa statistisk signifikant hyppigere for atomoxetin
og centralstimulantia sammenlignet med placebo. De absolutte forskelle er ikke angivet.

Elliot 2024 fandt ingen statistisk signifikant forskel i risikoen behandlingsophgr mellem
ADHD-medicin samlet og placebo.

Radonjic 2023 fandt statistisk signifikant, men ikke klinisk relevant, stgrre
behandlingsophgr for atomoxetin ift. placebo (34,9 % vs. 27,6 %, NNH=14).

Et af de to RCT af guanfacin (Iwanami 2020) rapporterede klinisk relevant flere tilfelde af
behandlingsophgr uanset arsag sammenlignet med placebo (21,8 vs. 7,0 %, NNH=7)

Boesen 2022 fandt ikke flere behandlingsophgr uanset arsag for depot-methylphenidat
ift. placebo.

Castells 2018 fandt ikke signifikant forskel i andel patienter der forblev i behandling for
hverken dexamfetamin (1 RCT) eller lisdexamfetamin (8 RCT, 12=0)

Behandlingsophgr pga. bivirkninger

Cortese 2018 fandt at behandlingsophgr pga. bivirkninger var statistisk signifikant
hyppigere for bade atomoxetin, methylphenidat, og amfetaminer. Der er ikke angivet
absolutte forskelle.

Ostinelli 2025 fandt en statistisk signikant t gget forekomst af behandlingsophgr pga.
bivirkninger for bade atomoxetin, guanfacin og centralstimulantia ift. placebo, men de
absolutte forskelle er ikke oplyst,

Elliot 2024 viste ingen signifikant forskel i risikoen for alvorlige bivirkninger mellem
ADHD-medicin samlet og placebo. Dog var der en statistisk signifikant stgrre andel, der
udgik af behandlingen pa grund af bivirkninger blandt deltagere, der modtog ADHD-
medicin, men de absolutte forskelle er ikke oplyst.

Radonjic 2023 fandt statistisk signifikant, men ikke klinisk relevant, flere
behandlingsophgr pga. bivirkninger for atomoxetin ift. placebo (9,3 % vs. 3,6 %,
NNH=16). For guanfacin var der klinisk relevant flere tilfeelde af behandlingsophgr pga.
bivirkninger ift. placebo (19,8 vs. 3 %, NNH=6).
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Boesen 2022 fandt signifikant flere behandlingsophgr pga. bivirkninger for
methylphenidat ift. placebo, men den kliniske relevans kan ikke vurderes, da den
absolutte forskel er ikke opgjort.

Castells 2018 fandt ikke signifikant forskel i andel patienter ophgrte med behandlingen
pga. bivirkninger for hverken dexamfetamin (1 RCT) eller lisdexamfetamin (9 RCT, 12=0),
men estimaterne er meget upraecise (meget brede konfidensintervaller).
Punktestimaterne for de to berigede studier, der pa forhand havde ekskluderet patienter
som ikke var succesfuldt behandlet med lisdexamfetamin (Brams 2012, Martin 2014a),
favoriserer lisdexamfetamin, mens punktestimaterne for de syv ikke berigede studier
favoriserer placebo.

Bivirkninger

Farhat 2025, der var en NMA af RCTer af mediant 7 ugers varighed, fandt at behandling
med centralstimulantia (methylphenidat og amfetaminer) hos voksne medfgrte en lille,
men signifikant stigning i systolisk og diastolisk blodtryk (ca. 2-3 mmHg) og puls (ca. 4-5
slag/min) ift. placebo. Guanfacin reducerede de samme parametre markant hos voksne
(SBT ca. -10 mmHg, DBT ca. -8 mmHg. Puls ca. -7 slag/min). Atomoxetin og guanfacin
medfg@rte en forleengelse af QTc-interval (SMD 0,27 og 0,26), men kun forskellen for
atomoxetin var statistisk signifikant.

Boesen 2022 fandt ikke signifikant flere alvorlige bivirkninger af depot-methylphenidat
ift. placebo, men statistisk signifikant forhgjet puls (4,64 slag/min) og diastolisk blodtryk
(1,24 mmHg) ift. placebo, baseret pa studier af 5-52 ugers varighed. Der blev desuden
estimeret et vaegttab ved behandling med depot-methylphenidat pa -1,78 kg.
Forfatterne fandt desuden en statistisk signifikant relativ hgjere forekomst af
bivirkninger for 12 specifikke bivirkninger (fx nedsat appetit, mundtgrhed, nervgsitet,
hjertebanken), men de absolutte forskelle er ikke opgjort.

4.1.3 Evidenskvalitet

Der er stor variation i effektstgrrelserne (fra lille til stor ca. 0,2-1,1) afhaengig af
studievarighed (effekt ved 12 og 26, men ikke 52 uger), om effekt var selv- eller
klinikervurderet (inkonsistent) og studiedesign (stgrre effekt i studier med beriget
design).

Effektestimaterne for ADHD-kernesymptomer (kritisk effektmal) er generelt mest sikre
for methylphenidat (moderat evidenskvalitet), men for de gvrige lsegemidler mere usikre
med konfidensintervaller, der spaender fra lille til moderat eller stor effektstgrrelse. Det
giver anledning til at nedgradere evidensen til lav evidenskvalitet.

Effekt pa funktionsniveau i form af eksekutive funktioner var i metanalysen af Elliot 2020
baseret pa 12 RCT, hvor over halvdelen blev vurderet med lav risiko for bias, hvilket gav
anledning til nedgradering med et niveau. Herudover nedgraderede forfatterne for
indirekte evidens, da studierne havde ekskluderet patienter med psykiatrisk
komorbiditet, hvilket Medicinradet ikke finder anledning til her, da denne patientgruppe
vurderes saerskilt i afsnit 4.3. Evidensen kvalitet er derfor moderat.
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4.1.4 Medicinradets samlede vurdering for initiering af medicinsk behandling

Tabel 4-3. Medicinradets samlede vurdering for initiering af medicinsk behandling

RADS vurdering 2017

Bgrn< 6 ar

Ny evidens

Medicinradets vurdering

Der er ikke vist sikker
effekt* af medicinsk
behandling af ADHD
hos bgrn under 6 ar,
men til gengzeld flere
moderate til sveere
bivirkninger (lav
evidens)

*(ADHD
kernesymptomer)

To nyere metaanalyser (ca. 500 bgrn i
hver) har vist klinisk relevant effekt af
methylphenidat pa ADHD
kernesymptomer (SMD ca. 0,6). Et RCT
af lisdexamfetamin fandt en tilsvarende
effektstgrrelse.

Der var ikke flere af behandlingsophgr
uanset arsag eller pga. bivirkninger ift.
placebo, men resultaterne er meget
usikre. Appetitlgshed var statistisk
signifikant hyppigere for
methylphenidat end for placebo
(absolut forskel ikke oplyst).

Ingen nye data for funktionsniveau eller
livskvalitet.

Der er vist klinisk relevant effekt i
nye RCT/metanalyser af
methylphenidat og lisdexamfetamin
pa ADHD kernesymptomer
(moderat evidens vurderet samlet
for de to legemidler).

Samme metaanalyser fandt ikke
signifikant flere behandlingsophgr
bivirkninger ift. placebo (udover
appetitlgshed), men
datagrundlaget for denne
aldersgruppe er forsat meget
sparsomt.

B@rn og unge 6-17 ar

Der er vist effekt af
medicinsk behandling
af ADHD hos bgrn og
unge fra 6-17 ar
(moderat evidens)

ADHD
kernesymptomer
leerervurderet: -0,77 (-
0,90; -0,64).
Livskvalitet
foraeldrerapporteret
0,61 (0,42; 0,80)

Fire nye metaanalyser (ca. 10.0000-
16.000 bgrn og unge i hver) og et nyt
RCT fandt signifikant og klinisk relevant
effekt af alle leegemidler vs. placebo pa
ADHD kernesymptomer efter ca. 12
ugers behandling. SMD var moderat til
stor effektstgrrelse, ca. 0,5-0,8.

Effekt af methylphenidat pa livskvalitet
ift. placebo er usikker og i alle tilfeelde
ikke klinisk relevant(SMD ca. 0,4). For
de gvrige laegemidler er effekten enten
mindre eller ikke belyst.

Behandlingsophgr (uanset arsag eller
pga. bivirkninger) varierer i mellem de
enkelte leegemidler (se afsnit 4.2).
Metanalyserne opggr ikke de absolutte
forskelle.

En metanalyse fandt klinisk relevant
vaegtreduktion af bade
centralstimulantia og atomoxetin, men
ikke guanfacin. For specifikke
bivirkninger (se afsnit 4.2)

Der er vist klinisk relevant effekt i
RCT/Metaanalyser pa ADHD-
kernesymptomer af alle leegemidler
ift. placebo. Datagrundlaget er
generelt stgrst for methylphenidat
(moderat evidens) .

Der er ikke vist kliniske relevant
effekt pa livskvalitet.

Effekt pa funktionsniveau er ikke
belyst i RCT.
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RADS vurdering 2017

Ny evidens

Ingen nye data for effekt pa
funktionsniveau.

Medicinradets vurdering

Voksne

Der er vist effekt af
medicinsk behandling
af ADHD hos voksne
(lav til meget lav
evidens).

ADHD
kernesymptomer og
funktionsniveau og
livskvalitet

Fem nyere metaanalyser ( ca.2.500-
12.500 voksne i hver) fandt signifikant
effekt af alle leegemidler ift. placebo.
Der er stor variation i effektstgrrelserne
(fra lille til stor ca. 0,2-1,1) afhaengig af:

studievarighed (effekt ved 12 og 26,
men ikke 52 uger),

om effekt var selv- eller klinikervurderet
(inkonsistent)

studiedesign (stgrre effekt ved beriget
design).

En metaanalyse fandt signifikant og
klinisk relevant effekt pa eksekutive
funktioner (SMD 0,52) (moderat
evidens), mens en anden ikke fandt
reduktion i det samlede antal tabte
dage for arbejde, skole eller traening.

Fire metaanalyser fandt signifikant, men
ikke klinisk relevant effekt af
methylphenidat og atomoxetin pa
livskvalitet (SMD 0,2-0,3), mens
resultaterne for amfetaminer er
varierende og ikke signifikant for
guanfacin.

Behandlingsophgr (uanset arsag eller
pga. bivirkninger) varierer i mellem de
enkelte leegemidler. Metaanalyserne
opger ikke de absolutte forskelle

For specifikke bivirkninger (se afsnit 4.2)

Der er vist effekt i
RCT/metaanalyser pa ADHD-
kernesymptomer af alle laegemidler
ift. placebo med stor variation i
effektstgrrelsen. Datagrundlaget er
generelt stgrst for methylphenidat
(moderat evidens).

Der er vist klinisk relevant effekt pa
funktionsniveau i form af bedring i
exekutive funktioner (moderat
evidens)

Der er vist effekt pa livskvalitet,
men forskellen ift. placebo er ikke
klinisk relevant.

SMD: Standardized Mean Difference. RCT: Randomiseret kontrolleret studie.
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4.2 Valg mellem legemidler til behandling af ADHD

e Erder ny evidens for hvilke laegemidler (og formuleringer) der kan anvendes ved
ADHD som ligeveerdige farstevalg og de akvieffektive doser?

Det kliniske spgrgsmal belyser, om der er kliniske relevante forskel pa leegemidlerne hos
patienter uden narmere specificeret komorbiditet.

Seerlige forhold vedr. valg af leegemidler hos patienter, hvor der skal tages hgjde for
specifik psykiatrisk eller somatisk komorbiditet, adresseres i afsnit 4.3.

4.2.1 Studier som sammenligner effekt og bivirkninger af ADHD medicin

Tabel 4-4 viser evidensgrundlag fra RADS og Medicinradets opdaterede litteratursggning.

Tabel 4-4. Overblik over litteratur fundet for valg mellem laegemidler i RADS og Medicinradet

RADS Medicinradet

Born og unge (effekt) 3 metaanalyser: MPH vs. ATX 3 metaanalyser: MPH vs. ATX

3 metaanalyser: amfetaminer, 6 NMA (hvor flere inkluderer.
MPH og ATX Metaanalyser): amfetaminer ATX,
GUA og MPH

1 metaanalyse: GUA vs. placebo
4 RCT: MPH vs. ATX

Bgrn og unge 11 head-to-head RCT

(bivirkninger) 1 RCT: MPH vs. LIX

1 RCT: GUA vs placebo .
2 RCT (13-17-arige): MPH vs. LIX

Voksne Sundhedsstyrelse nationale 1 metaanalyse: MPH vs. ATX

kliniske retningslinje 2014 )
3 metaanalyser: amfetaminer,

1 RCT:MPH vs. ATX ATX, GUA og MPH

1 RCT: GUA vs. DEX. 1 RCT: MPH vs. LIX

ATX: Atomoxetin. DEX: Dexamfetamin. GUA: Guanfacin. LIX: Lisdexamfetamin. MPH: Methylphenidat. RCT:
Randomiseret kontrolleret studie. NMA: Netvaerksmetaanalyse.

For bgrn og unge inkluderede RADS tre metaanalyser, som sammenlignede effekten af
methylphenidat og atomoxetin ved 6-10 ugers behandling, tre metaanalyser af studier af
2-12 ugers varighed, hvor der indgik hhv. forskellige amfetaminpraeparater,
methylphenidat og atomoxetin og en metaanalyse med studier af 6-16 ugers varighed,
som sammenligner guanfacin og placebo.

Til vurdering af bivirkning hos bgrn om unge inkluderede RADS 11 sammenlignende RCT
og et placebo-kontrolleret studie af guanfacin, hvor atomoxetin indgar som aktiv
reference.
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Til vurdering af effekt og bivirkninger hos voksne inkluderede RADS Sundhedsstyrelsens
nationale kliniske retningslinje og to mindre studier med direkte sammenligninger af hhv.
methylphenidat og atomoxetin og guanfacin og dexamfetamin.

| Medicinradets opdaterede systematiske litteratursggning blev der identificeret 11

nyere systematiske oversigtsartikler (NMA eller metaanalyser) publiceret fra 2016-2025,

som belyser det kliniske spgrgsmal. Syv systematiske oversigtsartikler omfatter alene

bgrn, to alene voksne og to systematiske oversigtsartikler inkluderede bade bgrn og

voksne. Oversigt over de inkluderede studier fra Medicinradets litteratursggning og

studiernes effektmal kan ses i Tabel 4-5.

Tabel 4-5. Systematiske oversigtsartikler som sammenligner ADHD medicin (nyeste fgrst)

Reference

Studier

Antal
patienter, N

Bgrn og unge 6-17 ar

Interventioner

Komparator

Effektmal

AMSTAR
vurdering

Kvalitet

Padilha NMA af 48 ATX Sammenligning  Kernesymptomer  Kritisk lav
2018 [37] RCT GUA mellem (CGI_I, ADHD RS,
interventionerne  ADHD RS-1V, CRS)
N=4.169
LIX
DEX Specifikke
AME-salte bivirkninger
(og andre
legemidler)
Liu 2017 Metaanalyse ATX Sammenligning Kernesymptomer  Kritisk lav
[38] af 11 RCT mellem (ADHD-RS)
MPH . .
interventionerne
(N: NA) Specifikke
bivirkninger
Joseph NMA af 36 ATX Placebo eller Kernesymptomer  Kritisk lav
2017 [39] RCT indirekte (ADHD-RS-IV og
GUA -
sammenligning CGlI-1)
(N: NA)
LIX mellem Behandii N
interventionerne ehan olngsop or
MPH uanset arsag
(og andre Behandlingsophgr
legemidler) pga. bivirkninger
Luan 2017 NMA af73 ATX Placebo eller Kernesymptomer  Kritisk lav
[25] RCT sammenligning (ADHD-RS)
N=15.025 GUA mellem handli i
LIX interventionerne Behandlingsophar

uanset arsag




Reference

Studier

Antal
patienter, N

Interventioner

Komparator

Effektmal

AMSTAR
vurdering

Kvalitet

MPH Behandlingsophgr
pga. bivirkninger
(og andre
laegemidler) Specifikke
bivirkninger
Catala- NMA af 190  Amfetaminer Placebo eller Kernesymptomer  Lav
Lépez RCT indirekte (behandlingsrespo
2017 [40] N=26.114 ATX sammenligning ns cutoff veerdi pa
GUA mellem fx CGl eller ADHD-
interventionerne RS skala)
MPH
Behandlingsophgr
(og andre uanset arsag
leegemidler og
non- Behandlingsophgr
farmakologisk pga. bivirkninger
e) Alvorlige
bivirkninger
Specifikke
bivirkninger
Li 2017 NMA af 62 ATX Placebo eller Kernesymptomer  Kritisk lav
[41] RCT GUA indirekte (ADHD-RS og
N=12.930 sammenligning CPRS)
LIX mellem Behandli h
interventionerne o o" ulngsop or
MPH uanset arsag
Behandlingsophgr
pga. bivirkninger
Rezaei MA af 11 ATX Sammenligning Kernesymptomer  Kritisk lav
2016 [42] RCT mellem (ADHD-RS)
MPH . .
interventionerne
N=2.772
Bgrn og voksne
Cortese NMA 133 Amfetaminer Placebo eller Kernesymptomer  Hgj
2018 [29] RCT (81 indirekte (CGI)
ATX -
bgrn, 51 sammenligning )
Behandlingsophgr
voksne, 1 GUA mellem .
) ) uanset arsag
begge) interventionerne
MPH .
Born og Behas.dlllrllgs.ophwr
unge pga. bivirkninger
N=10.068
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Reference  Studier Interventioner Komparator Effektmal AMSTAR
vurdering
Antal
patienter, N Kvalitet
Voksne Specifikke
N=8.131 bivirkninger:
Liang 2018 MA af 22 ATX Placebo eller Kardiovaskulaere Kritisk lav
[43] RCT sammenligning bivirkninger:
N=46.107 MPH mellem blodtryk
interventionerne hjertefrekvens
kardiovaskulaere
haendelser
Voksne
Ostinelli NMA af 113 ATX Placebo eller Kernesymptomer  Hgj
2025 [30] RCT indirekte (kliniker- og
N=14.887 GFJA sammenligning selvrapporteret)
hvoraf 63 st|'mulerende mellem .
RCT var med midler: AMF, interventionerne Behandlings-opher
. MPH) uanset arsag
leegemidler
N=6875 (non- Behandlings-ophgr
farmakologisk pga. bivirkninger
e)
Livskvalitet
Elliott NMA af 81 ATX Placebo eller Kernesymptomer  Lav
2020 [31] RCT indirekte (kliniker- og
N=12.423 GUA sammenligning selvrapporteret)
mellem
o interventionerne Livskvalitet
MPH

Behandlings-ophgr
uanset arsag

Behandlings-ophgr
pga. bivirkninger

ATX: Atomoxetin. DEX: Dexamfetamin. GUA: Guanfacin. LIX: Lisdexamfetamin. MPH: Methylphenidat. NMA:
Netvaerksmetaanalyse. MA: Metaanalyse. NA: ikke tilgeengelig. RCT: Randomiseret kontrolleret studie.. CPRS:
Conner’s Parent Rating Scale CGl: Clinical Global Impression

Spgning efter nyere studier med direkte sammenligninger resulterede i otte nye RCT
publiceret siden RADS’ sidste s@gning. Et RCT [44] indgar med alle effektmal i flere af de
nyere oversigtsartikler og for et RCT [45] indgar nogle af effektmalene i de nyere

systematiske oversigtsartikler, som Medicinradet har inkluderet. En oversigt med syv

RCT, hvor resultater ikke indgar i oversigtsartikler fremgar af Tabel 4-6. 4 af de 7 RCT var

med bgrn og unge, to RCT med unge og et RCT var med voksne. Fire RCT sammenlignede

methylphenidat og atomoxetin, og tre sammenlignede methylphenidat og

lisdexamfetamin.
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Tabel 4-6. RCT (nyeste fgrst)

Reference Studie

Bgrn og unge 6-17 ar

Intervention

Komparator

Effektmal Risk of bias

Chen RCT MPH ATX Kernesymptomer Forbehold til
2025 [46] (SNAP-IV, IVA-CPT)  hg;j
Ublindet
N<60 Funktionsniveau
B (PSQ)
Tas Turan RCT MPH ATX Kernesymptomer Forbehold
2022 [47] Ubling (CTRS, Stroop test,
indet Cancelation test)
N=95
Newcorn  RCT MPH LIX Kernesymptomer Lav (forbehold
2017 [48] . (ADHD-RS-IV og pga. fleksibel
Dobbeltblind Placebo .
CGl_l) dosis)
t
Behandlingsophgr
Fleksibel L
) pga. bivirkninger
dosering
Alvorlige
N=459 S
bivirkninger
Specifikke
bivirkninger
Newcorn RCT MPH LIX Kernesymptomer Lav
2017 [48] ADHD-RS-1V og
Dobbelt- Placebo
CGL_|
blindt
Behandlingsophgr
Forceret S
) pga. bivirkninger
dosering
Alvorlige
N=547 R
bivirkninger
Specifikke
bivirkninger
Zhu 2017 RCT MPH ATX Kernesymptomer Forbehold
[49]
(N=104) (ADHD-RS-1V,
CPRS_R, CGl)

Behandlingsophgr
uanset arsag

Behandlingsophgr
pga. bivirkninger

Specifikke
bivirkninger
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Reference Risk of bias

Intervention Komparator Effektmal

Su 2016 RCT MPH ATX Kernesymptomer Hgj
[45] (ADHD-RS-IV, CGlI)
Ublindet
Alvorlige og
N=237 specifikke
bivirkninger
Voksne
Madaan RCT MPH LIX Kernesymptomer Lav
2024 [50] (CGI-I)
Dobbelt- N=60
blindt
N=60

ATX: Atomoxetin. DEX: Dexamfetamin. GUA: Guanfacin. LIX: Lisdexamfetamin. MPH: Methylphenidat. NA: ikke
tilgaengelig. RCT: Randomiseret kontrolleret studie. CTRS: Conner’s Teachings Rating Scale. CPRS: Conner’s
Parent Rating Scale. CGI: Clinical Global Impression

4.2.2 Resultater

Resultater fra oversigtsartikler
Bgrn under 6 ar

Ingen nye resultater. Ingen af oversigtsartiklerne sammenlignede lzegemidlerne hos bgrn
under 6 ar.

Bgrn og unge (6-17 ar)

Seks nyere oversigtsartikler med NMA og metaanalyser har opgjort effekten af
methylphenidat, atomoxetin, guanfacin og amfetaminer (herunder dexamfetamin og
lisdexamfetamin), og tre nyere oversigtsartikler med metaanalyser har sammenlignet
effekten af atomoxetin og methylphenidat.

Studiedesign og deltagere

Cortese 2018 er en metaanalyse og en NMA af 133 RCT, hvoraf 51 inkluderer voksne.
Studiet er beskrevet i detaljer under 4.1.2.2.

Medicinradet vurderer, at metaanalysen er af hgj kvalitet vurderet med AMSTAR 2,
hvilket betyder, at effektestimaterne og forfatternes evidensvurdering umiddelbart kan
anvendes.

Padilha 2018 er en netvaerksmetaanalyse af 48 RCT med bgrn og unge (n=4169) med
ADHD som inkluderer RCT med direkte sammenligninger (head-to head) af bl.a.
atomoxetin, dexamfetamin, guanfacin lisdexamfetamin, methylphenidat og blandende
amfetaminsalte. 12 studier havde effektdata og 33 studier bivirkningsdata. Blandt de 48
studier var der 13 studier med laegemidler inkluderet i naervaerende
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behandlingsvejledning. Gennemsnitsalderen var 9,35 ar (SD 1,46) og 77% var hankgn.
Gennemsnitbehandlingstiden var 7 uger (SD 13,17). Kvaliteten af studierne blev vurderet
ved Jadad-skalaen (en mindre brugt skala) til at vaere af moderat til god metodologisk
kvalitet (gennemsnitlig score 4, med en variation fra 1 til 5).

Medicinradet vurderer, at metaanalysen og NMA er af meget lav kvalitet vurderet med
AMSTAR 2, hvilket betyder, at effektestimaterne skal tages med betydelige forbehold.

Joseph 2017 er en netvaerksmetaanalyse af 36 RCT med bgrn og unge med ADHD i
monoterapi-behandling med atomoxetin, dexamfetamin, guanfacin (depot og
konventionel) lisdexamfetamin og methylphenidat. | de 20 studier med methylphenidat
var formulering depot (OROS/Concerta og andre depotformuleringer) i ti studier,
konventionel i seks studier og ikke angivet i fire studier. Behandlingsvarigheden spaendte
fra 3-16 uger, og gennemsnitsalderen var mellem 8,5 og 14,6 ar. Kvaliteten af studierne
blev vurderet ved kriterier, som anvendes ved teknologisk vurdering ved NICE, hvilket
ikke omfatter en overordnet vurdering af de enkelte studier. 30 af de 36 studier var
dobbeltblindende.

Medicinradets vurderer, at metaanalysen og NMA er af meget lav kvalitet vurderet med
AMSTAR 2, hvilket betyder, at effektestimaterne skal tages med betydelige forbehold.

Luan 2017 er en metaanalyse og en NMA af 73 RCT med bgrn og unge i alderen 6-17 ar
(n=15.025), som inkluderer behandling med atomoxetin, guanfacin, lisdexamfetamin, og
methylphenidat og af mindst 3 ugers varighed. Atten studier var direkte
sammenligninger af interventionerne. Det blev vurderet, at der ikke var publikationsbias
var og at de var konsistens mellem de direkte og indirekte sammenligninger.

Medicinradets vurderer, at metaanalysen og NMA er af meget lav kvalitet vurderet med
AMSTAR 2, hvilket betyder, at effektestimaterne skal tages med betydelige forbehold.

Catala-Lopez 2017 [40] er en NMA af 190 RCT med bgrn og unge i alderen 3-18 ar
(N=26.114, gennemsnitsalder 10 ar) som omfatter farmakologisk (N=125) og non-
farmakologiske interventioner eller en kombination (N=38) og med gennemsnitlig
behandlingsvarighed pa 12 uger. De primaere effektmal var behandlingsrespons (andel
med bestemte cutoff veerdier pa standardiserende skalaer fx (CGl og ADHD-RS) og
behandlingsophgr uanset arsag. Den overordnede kvalitet af NMA blev vurderet til lav
eller meget lav kvalitet vurderet ved GRADE.

Medicinradets vurderer, at metaanalysen og NMA er af lav kvalitet vurderet med
AMSTAR 2, hvilket betyder, at effektestimaterne skal tages med nogen forbehold.

Li 2017 [41] er en metaanalyse og en NMA af 62 RCT med bgrn og unge i alderen 4-17 ar
(n=12.930), som inkluderer behandling med atomoxetin, guanfacin, lisdexamfetamin, og
methylphenidat og af 4-36 ugers varighed. De primzaere effektmal var ADHD
kernesymptomer (ADHD-RS og CPRS skalaer) og behandlingsophgr uanset arsag og
behandlingsophgr pga. bivirkninger. Forfatteren har ikke foretaget en kvalitetsvurdering
af evidensen.
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Medicinradets vurderer, at metaanalysen og NMA er af meget lav kvalitet vurderet med
AMSTAR 2, hvilket betyder, at effektestimaterne skal tages med betydelige forbehold.

Liang 2018 en metaanalyse af 22 studier heraf 18 RCT, som undersgger effekten af
atomoxetin (N=5274) og methylphenidat (N=39.996) hos b@rn og unge (15 RCT) og
voksne (7 RCT) med ADHD pa effektmalene puls, blodtryk og kardiovaskulaere
handelser. Fjorten RCT sammenlignede methylphenidat med placebo, 4 RCT studier, 2
prospektive kohortestudier og 2 retrospektive kohorte studier ssmmenlignende
atomoxetin med methylphenidat. 16 ud af 22 studier opnaede en Jadad-score pa 3 eller
derover, hvilket indikerer god kvalitet. Forfatterne vurderede at der var ingen
publikationsbias, men betydelig heterogenicitet mellem studierne.

Medicinradets vurderer, at metaanalysen og NMA er af meget lav kvalitet vurderet med
AMSTAR 2, hvilket betyder, at effektestimaterne skal tages med betydelige forbehold.

Liu 2017 [38] er en metanalyse af 11 RCT med bg@rn og unge under 18 ar, som
sammenligner atomoxetin og methylphenidat, Atomoxetin blev sammenlignet med
depot-methylphenidat (OROS/Concerta) i otte studier og konventionel methylphenidat i
et studie. Formulering ikke angivet for de sidste to studier. To RCT var dobbelt-blindede
og ni ublindede, og primaert pa den baggrund er den overordnede kvalitet af
metaanalysen af lav karakter. | de fleste studier var patienter blandende mht. om de var
behandlingsnaive eller tidligere var behandlet med stimulerende midler. Atomoxetin
dosis varierede fra 0,5 til 36 mg/kg og methylphenidat dosis varierede mellem 0,45 til
32,8 mg/kg/dag. Opfelgningstiden varierede fra 2 til 12 uger. Naesten alle RCT var
ublindede og derfor hgj risiko for bias ved allokering, men for de andre domaener i
kvalitetsvurdering var risikoen lav og forfatterne vurderede samlet at kvaliteten var hgj
for de inkluderede studier.

Medicinradets vurderer, at metaanalysen og NMA er af meget lav kvalitet vurderet med
AMSTAR 2, hvilket betyder, at effektestimaterne skal tages med betydelige forbehold.

Rezaei 2016 er en metaanalyse af 11 RCT med bgrn og unge 6-17 ar (N=2.772), som
sammenligner atomoxetin og methylphenidat med en behandlingsvarighed pa 3-12 uger.
Atomoxetin blev sammenlignet med konventionel methylphenidat i seks studier og
depot-methylphenidat (OROS/Concerta) i fire studier, og et studie evaluerende begge
formuleringer. Atomoxetin dosis varierende fra 0,48 til 1,56 mg/kg/dag og
methylphenidat dosis varierede mellem 0,62 til 1,16 mg/kg/dag. Fem RCT var dobbelt-
blindede og 6 ublindede, og den overordnede kvalitet af metaanalysen vurderes derfor
som lav. Forfatteren har ikke foretaget en formel kvalitetsvurdering af evidensen. Der var
ingen publikationsbias men betydelig heterogenitet mellem studierne. Metaanalysen var
2ldre end Lieu et al. 2017, og der var seks RCT, der var de samme i de to metaanalyser.

Medicinradet vurderer, at metaanalysen og NMA er af meget lav kvalitet vurderet med
AMSTAR 2, hvilket betyder, at effektestimaterne skal tages med betydelige forbehold.

Effekt pa ADHD kernesymptomer, bgrn og unge (6-17 ar)

Cortese 2018 fandt, at for ADHD kernesymptomer vurderet af klinikere var alle
inkluderede legemidler bedre end placebo. | direkte sammenligninger var amfetaminer
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under ét statistisk signifikant bedre end bade atomoxetin SMD -0,46 (95 % CI -0,65;-
0,27), guanfacin SMD -0,35 (95 % Cl -0,59;-0,10) og methylphenidat SMD -0,24 (95 % Cl -
0,44;-0,05). Atomoxetin var darligere end methylphenidat SMD 0,22 (95 % Cl 0,05;0,39)
(alle lav tiltro til evidens). Forskellene var mindre end MKRF pa SMD +/- 0,5.

Omvendt, for tilgaengelige sammenligninger baseret pa laerervurderinger, var kun
methylphenidat (SMD -0,82, 95% Cl —1,16 til —0,48) mere effektiv end placebo (lav tiltro
til evidens).

For CGI skalaen var amfetaminer ogsa statistisk signifikant bedre end atomoxetin og
guanfacin med OR pa 3,39 og 2,13 og atomoxetin ringere en methylphenidat (OR 0,41),
men ikke opgjort som absolutte forskelle og derfor ikke muligt at vurdere om, forskellen
er klinisk relevant jf. protokollens definition.

Padilha 2018 udfgrte en NMA med 2 studier af effekten pa CGl-I skalaen. | NMA analysen
var methylphenidat hgjere rangeret mht. sandsynligheden for en bedre effekt
sammenlignet med atomoxetin og guanfacin. De indbyrdes forskelle mellem
methylphenidat og hhv. atomoxetin og guanfacin var ikke statistisk signifikant med en
MD 3.15 [Crl 95% 0.75-13.71] og (MD 1.92 [Crl 95%. 0.64-5.94. | NMA med andre
effektmal for kernesymptomer, og som ogsa inkluderede lisdexamfetamin, var der ingen
statistiske forskelle.

1 Joseph 2017 blev NMA udfgrt pa effektmalene ADHD-RS-1V (antal studie N=20) og CGI-I
respons (N=14).

I NMA viste lisdexamfetamin signifikant bedre effekt end de gvrige behandlinger pa
ADHD-RS-IV og CGI-I med en sandsynlighedsfaktor pa hhv. 99.6% og 96,21%. Den
gennemsnitlige ADHD-RS-IV total score fra baseline (aktiv behandling minus placebo) var
-14,98 (95% Crl -17,14, -12,80) for lisdexamfetamin, -9,33 (95% Crl -11,63, —7,04) for
depot methylphenidat, -8,68 (95% Crl -10,63, -6,72) for depot guanfacin og -6,88 (95%
Crl -8,22, -5,49) for atomoxetin; der var ingen data tilgeengelige for konventionelt
methylphenidat. Der var ingen overlap i Crl mellem lisdexamfetamin og de @vrige
legemidler og dermed statistisk signifikant indbyrdes forskel. Resultater for indbyrdes
sammenligninger er ikke angivet, men nappe en klinisk relevant forskel mellem
lisdexamfetamin og methylphenidat.

Effekten pa CGl-I-respons var for alle fglgende laegemidler statistisk signifikant bedre end
placebo. Absolutte forskelle var ikke angivet. Blandt de ikke-stimulerende laegemidler var
guanfacin mere effektiv end atomoxetin, nar man sammenlignede andringen i ADHD-RS-
IV totalscore og CGl-I-respons med en sandsynlighedsfaktor pa hhv. 93,91% og 76,13%.

Luan 2017 fandt i NMA, at methylphenidat, lisdexamfetamin, atomoxetin og guanfacin
alle havde effekt pa ADHD-RS i forhold til placebo, men ingen statistisk signifikante
forskelle ved indbyrdes sammenligninger mellem laegemidlerne. | den parvise
sammenligning var kun methylphenidat og atomoxetin forskellig fra placebo

En metaanalyse af 7 RCT, for effektmalet ADHD-RS viste, at methylphenidat var mindre
effektiv end lisdexamfetamin (MD -5,80 (95% CI -8,93,-2,67). For de andre parvise
sammenligninger af effektmalet mellem interventionerne var der ingen forskel.
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Catala-Lopez 2017 fandt i NMA, at methylphenidat, amfetaminer samlet, atomoxetin og
guanfacin alle havde effekt i forhold til placebo. Behandlingsresponsen for
methylphenidat og amfetaminer var bedre end atomoxetin (OR hhv. 0,69 og 0,49) og
guanfacin (OR hhv. 0,62 og 0,44). Alle mal med meget lav kvalitet af evidensen. Absolutte
forskelle var ikke angivet og derfor ikke muligt at vurdere, om forskellen er klinisk
relevant jf. protokollens definition.

Li 2017 fandt i en NMA, at lisdexamfetamin viste stgrre effekt for bade ADHD-RS
sammenlignet med atomoxetin (MD: 7.1 (95% Cl 4,1-10.0), guanfacin (MD 6,7 95% ClI
2,9;10,0) og methylphenidat (MD 5,2 95% Cl 1,8;8,5), og for CRPS-skalaen sammenlignet
med atomoxetin ((MD 12,0 95% ClI 6,4;17,0) og methylphenidat (8,1 (95% ClI 3,2;13). For
CPRS skalaen havde methylphenidat stgrre effekt end atomoxetin (MD -3,54 95%CI (-
6,57; 0-0,37), men ingen forskel for ADHD-RS. For de gvrige indbyrdes sammenligninger
var der ikke forskel

Medicinradet bemaerker, at der i NMA af Joseph, Luan og Li ikke indgar andre studier
med lisdexamfetamin end de 4 placebo kontrollerede studier, som ogsa indgar i RADS
behandlingsvejledningen. Da studierne overvejende inkluderer patienter, som har
responderet utilfredsstillende pa methylphenidat (beriget design), er der risiko for bias i
de enkelte studier og forbehold for, at resultatet af NMA kun bygger pa indirekte
evidens.

For sammenligning af effekten af atomoxetin og lisdexamfetamin indeholder NMA af Li,
Catala-Lopez og Padilha et RCT af Nagy 2016 [44] med ADHD behandlingsnaive
patienter, som ikke var med i RADS behandlingsvejledning. | RADS var vurderingen
baseret pa kun ét head-to-head studie, som kun inkluderede patienter, som ikke havde
haft tilstreekkelig respons pa methylphenidat [51].

Liu 2017 og Rezaei 2016 Ingen af de 2 metaanalyser fandt en signifikant forskel i
kernesymptomer mellem methylphenidat og atomoxetin. | Lius metaanalyse af 7 studier
(n=2845) med effektmalet ADHD-RS score var SMD (0,07 (95% CI -0,12,0,26), og i
Rezaeis metaanalyser af 11 studier med effektmalet ADHD-RS score var SMD (0,09 (95%
Cl1-0,06,0,25).

| den samlede vurdering vaegter de direkte sammenligninger i metaanalyser hgjere end
de indirekte sammenligninger i NMA.

Behandlingsophgr uanset arsag

Cortese 2018 fandt, at methylphenidat var bedre end placebo (OR 0,69). Der var ingen
indbyrdes forskelle mellem lzegemidlerne.

Joseph 2017 fandt i en NMA af 31 studier, at sandsynligheden for at ophgre
behandlingen uanset arsag var mindst for konventionel methylphenidat med en
sandsynlighedsfaktor pd hhv. 77,3%, men der var ingen statistisk signifikante forskelle
mellem de enkelte laegemidler.

Luan et al. 2017 fandt i de parvise sammenligninger i metaanalyser ingen forskel mellem
legemidlerne.
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Catala-Lopez et al. 2017 fandt i en NMA ved de indbyrdes sammenligninger, at
forekomsten af behandlingsophgr uanset arsag var mindre for methylphenidat end
atomoxetin (OR 1,45 (95% Cl 1,09;1,91) (lav tiltro til evidens). Absolutte forskelle er ikke
opgjort og derfor ikke muligt at vurdere, om forskellen er klinisk relevant jf. protokollens
definition.

Li 2017 fandt i metaanalysen med direkte sammenligninger af methylphenidat og
atomoxetin (4 studier) ingen statistisk signifikante forskelle.

I NMA viste de indbyrdes sammenligninger en lavere forekomst af behandlingsophgr
uanset arsag for atomoxetin sammenlignet med lisdexamfetamin (OR 0,51 95% Cl 0,33;
0,79) og med methylphenidat (OR, 67 95% Cl 0,56;0,97) og lavere for guanfacin
sammenlignet med lisdexamfetamin (OR 0,53 95% Cl 0,32; 0,90). Absolutte forskelle er
ikke opgjort og derfor ikke muligt at vurdere, om forskellen er klinisk relevant jf.
protokollens definition.

Behandlingsophgr pga. bivirkninger

Cortese 2018 fandt ,at amfetaminer (under ét) og guanfacin var darligere tolereret end
placebo med OR pa 2,30 og 2,64, men ingen indbyrdes forskelle mellem laegemidler
(moderat og lav tiltro til evidens).

Joseph 2017 fandt i en NMA af 32 studier, at sandsynligheden for at ophgre
behandlingen pga. bivirkninger var mindst for konventionel methylphenidat med en
sandsynlighedsfaktor pd 63,85% , men der var ingen statistisk signifikante forskelle
mellem de enkelte laegemidler. Antal som ophgrte behandling pga. bivirkninger med
methylphenidat var lille, og resultatet er derfor usikkert.

Luan 2017 fandt ved de indbyrdes sammenligninger i NMA, at guanfacin var associeret
med en hgjere forekomst af bivirkninger, som ledte til behandlingsophgr end atomoxetin
(OR 2,29, 95 Crl 1,20-4,57), og methylphenidat var associeret med en lavere forekomst
end guanfacin (OR 0,39 95% Crl 0,18-0,83). Absolutte forskelle er ikke opgjort og derfor
ikke muligt at vurdere, om forskellen er klinisk relevant.

Catala-Lopez 2017 sammenlignede ADHD medicin med methylphenidat som reference
og fandt ingen forskel ved sammenligninger med atomoxetin, guanfacin og amfetaminer
(meget lav tiltro til evidens).

Liu 2017 fandt i metaanalysen med direkte sammenligninger af methylphenidat og
atomoxetin (4 studier) ingen statistiske signifikante forskelle.

I NMA viste de indbyrdes sammenligninger en hgjere forekomst af behandlingsophgr
pga. bivirkninger for atomoxetin sammenlignet med guanfacin (OR 2,54 95% ClI
1,38;5,21). Absolutte forskelle er ikke oplyst.

For behandlingsophgr pga. bivirkninger var sandsynligheden udledt ved SUCRA lavest for
guanfacin (0,11) og hgjest for methylphenidat ( 0,69).
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Specifikke bivirkninger

Padilha 2018 fandt, at lisdexamfetamin var det leegemiddel, som blev rangeret hgjst i
NMA i forhold til oftest at forarsage sgvnforstyrrelser (39%), nedsat appetit (65%) og
adfaerdsproblemer sasom irritabilitet (60%).

Atomoxetin havde feerre havde sgvnbivirkninger end bade lisdexamfetamin (OR ratio
4,02) og methylphenidat (OR 2.4).

Samlet set forekom nedsat appetit mindre hyppigt for guanfacin sammenlignet med
atomoxetin, lisdexamfetamin og methylphenidat. | de indbyrdes sammenligninger
forekom nedsat appetit hyppigere ved lisdexamfetamin end for guanfacin (OR 6.42) og
atomoxetin (OR 2.56) og hyppigere for methylphenidat end for guanfacin (OR 2,91).
Nedsat appetit forekom mindre hyppigt for guanfacin end for atomoxetin (OR ,40) og for
methylphenidat end for lisdexamfetamin (OR 0.45). Absolutte forskelle er ikke oplyst.

Mht. adfaerdsproblemer og incidens af enhver bivirkning var der ingen forskelle for de
legemidler, som er inkluderet i denne behandlingsvejledning.

Luan 2017 fandt i de parvise sammenligninger i NMA, at methylphenidat havde en lavere
forekomst af kvalme og fatigue end atomoxetin med hhv. OR 0,57 (95% CI 0,37;0,88) og
OR 0,34 (95% Cl 0,14;0,83) og en lavere forekomst af fatigue end guanfacin OR 0,22 (95%
Cl1 0,08;0,63). Absolutte forskelle er ikke opgjort og derfor ikke muligt at vurdere, om
forskellen er klinisk relevant jf. protokollens definition.

I NMA havde lisdexamfetamin den hgjeste sandsynlighed for ikke at fa mavesmerter
(0,82). Atomoxetin og guanfacin var generelt forbundet med den darligste vurdering
mht. forekomst af bivirkninger.

Der blev observeret mindre forekomst af kvalme i grupperne behandlet med guanfacin
og methylphenidat end i gruppen med atomoxetin (guanfacin: OR = 0,51, 95% Crl: 0,26—
0,96; methylphenidat: OR = 0,47, 95% Crl: 0,28-0,79).

Atomoxetin gav statistisk signifikant mere kvalme end methylphenidat og guanfacin.
Lisdexamfetamin havde statistisk signifikant faerre mavesmerter end atomoxetin,
methylphenidat og guanfacin, og methylphenidat gav feerre mavesmerter end guanfacin.
Methylphenidat medfgrte statistisk signifikant mindre traethed end atomoxetin og
guanfacin. Absolutte forskelle er ikke oplyst.

Catala-Lopez 2017 sammenlignede bivirkninger med methylphenidat som reference, og
fandt ved sammenligninger med atomoxetin, guanfacin, og amfetaminer ingen forskel i
incidensen af alvorlige bivirkninger, angst og sgvnforstyrrelser.

Nedsat appetit forekom hyppigere ved methylphenidat end for atomoxetin (OR 0,60
(95% Crl 0,42-0,86) og guanfacin (0,26 95% Crl 0,12-0,57). (lav tiltro til evidens) Mht.
sgvnlgshed var methylphenidat vaerre en atomoxetin (OR 0,41 (95% Crl 0,30-0,58) og
bedre end amfetaminer (OR 1,78 95% Crl 1,17;2,87) (lav tiltro til evidens). Vaegttab
forekom hyppigere for amfetaminer end for methylphenidat (OR 3,37 95% Crl 1,62;7,02)
(meget lav tiltro til evidens). Absolutte forskelle er ikke oplyst. Der var ingen statistisk



Side 49/222

signifikante forskelle mellem de gvrige laegemidler inkluderet i denne
behandlingsvejledning.

Liu 2017 fandt i en metaanalyse, at methylphenidat sammenlignet med atomoxetin
havde en lavere risiko for bivirkninger (dgsighed: RR = 0,17; 95% CI [0,11; 0,26]; kvalme:
RR =0,49; 95% Cl [0,29; 0,85]; opkastning: RR = 0,41; 95% Cl [0,27; 0,63]), og en hgjere
risiko for sgvnlgshed (RR =2,27;95% Cl [1,63; 3,15]. Absolutte forskelle er ikke oplyst.

Liang 2018 fandt, at bgrn og voksne behandlet med methylphenidat havde statistisk
signifikante stigninger i puls (11 studier) og blodtryk (10 studier) sammenlignet med
placebo. Bgrn og unge havde statistisk signifikant stgrre stigning i puls (4 studier) og
systolisk blodtryk ved behandling med atomoxetin sammenlignet med methylphenidat (3
studier). Der var ingen forskelle i antallet af kardiovaskulaere handelse hos bgrn og unge
i behandling med atomoxetin sammenlignet med methylphenidat (5 studier).

Resultater fra nyere RCT for bgrn og unge
Methylphenidat vs. atomoxetin

Chen 2025 er et ublindet RCT med 60 behandlings-naive bgrn med ADHD i alderen 6-14
ar, som blev randomiseret til depot-methylphenidat max. 54 mg/dag eller atomoxetin
1,2 mg/kg dag. Gennemsnitlige doser ikke oplyst.

Tas Torun 2022 er et ublindet RCT med 95 bgrn med ADHD i alderen 6-12 ar, som blev
randomiseret til depot methylphenidat (OROS/Concerta) 36-54 mg/dag (gennemsnitlig
dosis 0,94 mg/kg) eller atomoxetin 18-60 mg/dag (gennemsnitlig dosis 1,18 mg/kg/dag.

Zhu 2017 er et enkelt (patient) blindet RCT med 114 bgrn med en gennemsnitsalder pa
ca. 10 ar, hvor atomoxetin i gennemsnitlig dosis 1,32 mg/kg/dag og methylphenidat 0,55
mg/kg/dag bliver sasmmenlignet efter 8 ugers behandling. Bgrn, som ikke tidligere havde
responderet pa methylphenidat, var ekskluderet fra at deltage. Formulering af
methylphenidat er ikke angivet i artiklen.

Su 2016 er et ublindet RCT med 237 bgrn i alderen 6-16 ar, hvoraf naesten alle var
behandlingsnaive. Patienter blev randomiseret til depot methylphenidat
(OROS/Concerta) max 54 mg/dag eller atomoxetin max. 1,4 mg/kg dag. Resultater for
effektmal ADHD-RS indgar i oversigtsartiklerne Liu et al. 2017 [38] og Luan 2017 [25] og
bivirkninger i Joseph et al 2017 [39] og Catala-lopez 2017 [40]. Her afrapporteres derfor
kun for effektmalet CGI-I.

Effekt pa ADHD kernesymptomer

Chen 2025 fandt efter 12 ugers behandling ingen signifikant forskel i samlet effekt
(effektmal sammensat af foraeldrevurderet SNAP_IV score og en klinisk vurdering af
symptomer) mellem methylphenidat- og atomoxetingruppen. Methylphenidat havde
bedre effekt pa kernesymptomer malt ved SNAP-IV score og selvrapporteret IVA-CPT
score. Emotionelle og adfaerdsforstyrrelser blev malt ved PSQ (Conners Parents
Symptoms Score), og for domanerne angst og hyperaktivitet/impulsivitet (2 af de 6
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domaener i spgrgeskemaet) var effekten bedre for atomoxetin sammenlignet med
methylphenidat. Den manglende blinding i studiet giver risiko for bias.

Tas Torun 2022 fandt efter 18 ugers behandling ingen statistisk signifikante forskelle
mellem atomoxetin og methylphenidat for kernesymptomer malt ved CTRS, Stroop test
og cancelation test. Den manglende blinding i studiet giver risiko for bias.

Zhu 2017 fandt efter 8 ugers behandling ingen statistisk signifikant forskelle mellem
atomoxetin og methylphenidat for kernesymptomer malt ved ADHDS-IV, CPRS_R og CGl
skalaen. Resultatet skal tages med forbehold for, at der kun indgik bgrn, der tidligere
havde responderet pa methylphenidat, og dosis heraf er lav ift. dosis af atomoxetin.

Su 2016 fandt efter 8 ugers behandling ingen statistisk signifikant forskelle mellem
atomoxetin og methylphenidat for kernesymptomer malt ved ADHDS-IV, CPRS_R og CGlI-
skalaen. Den manglende blinding i studiet giver risiko for bias.

Behandlingsophgr uanset arsag

Zhu 2017 fandt ingen statistisk signifikante forskelle mellem atomoxetin og
methylphenidat.

Behandlingsophgr pga. bivirkninger

Zhu 2017 fandt ingen statistiske signifikante forskelle mellem atomoxetin og
methylphenidat pa trods af, at atomoxetin blev anvendt i en meget hgjere dosis, og
bgrn, der ikke have talt methylphenidat, var ekskluderet pa forhand.

Specifikke bivirkninger

Zhu 2017 | studiet forekom der ingen alvorlige bivirkninger. Forekomsten af traethed var
statistisk signikant stgrre hos bgrn i behandling med atomoxetin sammenlignet med
methylphenidat, men igen forbehold for, at de bgrn, der evt. ikke har talt
methylphenidat, var ekskluderet pa forhand.

Lisdexamfetamin vs. methylphenidat

Newcorn 2017 (2 RCT) sammenligner effekten af lisdexamfetamin og modificeret-udlgst
methylphenidat i to relativt store randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede forsgg med unge (13-17 ar) med ADHD. Et studie anvendte
fleksibel dosering over 8 uger, det andet fast dosering over 6 uger. Dosering ved fleksibel
dosering var gennemsnitlig 50 mg/dag lisdexamfetamin og 44 mg/dag methylphenidat.
Fast dosering var betydelig hgjere med lisdexamfetamin 70 mg/dag og methylphenidat
72 mg/dag. Patienter, som tidligere havde vaeret i behandling med ADHD, kunne
inkluderes, safremt behandling ikke havde vaere fuldt ud tilfredsstillende, hvilket var
tilfeeldet for 70-80% af patienter. Det fremgar ikke, hvilken behandling de tidligere havde
modtaget. Patienter helt uden respons pa tidligere behandling med ADHD medicin var
ekskluderet.

Bade i fleksibel og fast dosering var lisdexamfetamin og methylphenidat effektive i
behandling af kernesymptomer malt ved ADHD-RS-IV score og CGl-I score. |
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det fastdoserede studie var a&endringen i ADHD-RS-IV total score for lisdexamfetamin
signifikant, men ikke klinisk relevant bedre end methylphenidat (forskel -2,1 point,
effektstgrrelse = —0,33). | det fleksibelt doserede studie var forskellen ikke signifikant (
forskel -3,4 effektstgrrelse = —0,20). Forskellene var mindre end mindste klinisk relevant
forskel defineret i Medicinradets protokol (SMD 0,5).

P3a CGlI-I skalaen var lisdexamfetamin ligeledes signifikant bedre end methylphenidat i
det fastdoserede studie (81,4 % vs. 71,3 %,), men ikke i det fleksible (83,1 % vs. 81,0 %).

Da patienter, som ikke havde veeret tilfredse med deres tidligere behandling med ADHD
medicin, var ekskluderede, kan effekten af begge behandlinger potentielt vaere
overestimeret og/eller bivirkningerne underestimeret.

Begge leegemidler var godt tolereret, men lisdexamfetamin havde lidt hgjere forekomst
af bivirkninger i det fastdoserede studie (66,5% vs. 58,9%). Antallet, som ophgrte
behandlinger, var sammenlignelig i de to studier. | det fleksibelt doserede studie var
antallet af alvorlige bivirkninger og ophgr af behandling pga. bivirkninger numerisk
hgjere for lisdexamfetamin end for methylphenidat, men mindre end MKRF pa 10%-
point. Antallet med nedsat appetit var i begge studier hgjere for lisdexamfetamin end for
methylphenidat hhv. en forskel pa 11,5%-point og 8,4%-point .

4.2.3 Evidensen kvalitet

Medicinradet vurderer i denne evidensgennemgang kun evidensens kvalitet for de
kritiske effektmal ADHD kernesymptomer.

Medicinradets vurderinger for de enkelte sammenligninger af leegemidlerne tager
udgangspunkt i RADS vurdering af evidensens kvalitet sammenholdt med om nyere
evidens fgrer til 2endring eller opgradering af evidensens kvalitet. Blandt de nyere NMA
er det kun Cortese 2018, som for sammenligning af leegemidlerne for ADHD
kernesymptomer har vurderet evidensens kvalitet ved GRADE, og denne er vurderet som
lav. Da Medicinradet vurderer, at kvaliteten af NMA fra Cortese 2018 er hgj vurderet
med AMSTAR, inddrager Medicinradet forfatternes vurdering af evidensens kvalitet.

For sammenligningen af atomoxetin vs. methylphenidat vurderer Medicinradet (som
RADS), at evidenskvaliteten er hgj. Der er kommet en del nye metaanalyser og RCT til,
der understgtter dette. | vurderingen af evidensens kvalitet og tiltro til effektestimaterne
vaegter, at der er mange metaanalyser og RCT med direkte sammenligning af de to
legemidler.

For sammenligning af methylphenidat vs. lisdexamfetamin vurderer Medicinradet, at
evidenskvalitet er moderat. Der er der risiko for bias, da alle patienter inkluderet i RCT
(og NMA) er patienter med utilstraekkelig respons pa methylphenidat (beriget design), og
dermed var risiko for at overestimere effekten lisdexamfetamin. Derfor er
evidenskvaliteten nedgraderet med et niveau.

for sammenligning af atomoxetin vs. lisdexamfetamin vurderer Medicinradet, at
evidenskvaliteten er lav. Det er en opgradering i forhold til RADS vurdering, da der nu er
et RCT (indgar i de inkluderede NMA) med direkte sammenligning af atomoxetin og



Side 52/222

lisdexamfetamin. Evidensens kvalitet er lav, da evidensen for direkte sammenligninger
stadig er sparsomme, der er manglende selvsteendig opggrelse af effekten for de
forskellige amfetaminpreeparater, og i NMAerne er der inkonsistens og upraecise
estimater med overlap af konfidensintervaller for de enkelte lzegemidler.

For de gvrige sammenligninger af leegemidler vurderer Medicinradet, at evidensens
kvalitet er meget lav pga. af et eller flere af fglgende forhold: manglende direkte
sammenligninger mellem lzegemidler, manglende selvstandig opggrelse af effekten for
de forskellige amfetaminpraeparater, manglende opggrelser i forhold til kliniske relevans,
inkonsistens og uprzcise estimater med overlap af konfidensintervaller for de enkelte
legemidler.

| de fleste af sammenligninger af leegemidler er forskelle kun anfgrt som relative forskelle
og ikke absolutte forskelle, og det har derfor ikke vaeret muligt at vurdere om forskellen
er klinisk relevant jf. protokollens definition.

4.2.4 Medicinradets samlede vurdering af valg mellem laegemidler til ADHD for bgrn
6-17 ar

Tabel 4-7 opsummerer RADS vurdering fra 2017, Medicinradets nye evidens og samlede
vurdering (2025) for valg af leegemiddel for bgrn og unge.

Tabel 4-7. Valg mellem lzegemiddel — bgrn og unge

RADS vurdering 2017 Ny evidens Medicinradets

vurdering 2025

Methylphenidat vs. lisdexamfetamin

Effekten er ligeveerdig To NMA [52] [53], en MA [54] og et RCT [48] Effekten er
(moderat evidens) med 13-17 arige finder alle en statistisk ligeveerdig.
signifikant bedre effekt af LIX end MPH pd ADHD Lisdexamfetamin
kernesymptomer, men usikkert om forskellen er  har statistisk
klinisk relevant (punktestimat mindre en MKRF signifikant bedre
men bredt Cl). En NMA [55], finder statistisk effekt end
signifikant bedre effekt af amfetaminpraeparater methylphenidat

LIX medfgrer hos bgrn
hgjere grad af

appetitnedsaettelse og
risiko for vaegttab end

MPH (hgj evidens). (under et) end MPH pa ADHD kernesymptomer,  men usikkert om

men forskellen er ikke er klinisk relevant. En forskellen er
NMA fandt ingen forskel mellem MPH og LIX klinisk relevant
[37] og en NMA [56] fandt ingen forskel mellem  og der er risiko
MPH og amfetaminer samlet for ADHD for bias som
kernesymptomer. Da studierne overvejende folge af beriget
inkluderer patienter som har responderet design.
utilfredsstillende pad methylphenidat (beriget

. . o moderat
design) er der risiko for bias i det enkelte ;

evidens)

studier.
Ingen forskel i
behandlingsoph
or

5 NMA fandt ingen forskel mellem
LIX/amfetaminer og MPH i forekomsten af
behandlingsophgr uanset arsag eller
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RADS vurdering 2017

Ny evidens

behandlingsophgr pga. bivirkninger. Et RCT
(fleksibel dosering) fandt en hgjere forekomst af
behandlingsophgr for LIX sammenlignet med
MPH.

En NMA fandt at nedsat appetit forekom
statistisk signifikant hyppigere for MPH end for
LIX [37]. En anden NMA fandt at mavesmerter
forekom mindre hyppigere for LIX end for MPH
[54]. En tredje NMA fandt MPH var statistisk
signifikant bedre end amfetaminer samlet mht.
sgvnlgshed og vaegttab [56]. Absolutte forskelle
er ikke angivet, og der er derfor uvist om
forskelle er klinisk relevante. 2 RCT med 13-17
arige fandt en hgjere forekomst af nedsat
appetit for LIX end for MPH hhv. en forskel pa
11,5%-point og 8,4%-point.

Methylphenidat vs. atomoxetin

Effekten er ligeveerdig
(hgj evidens)

Atomoxetin medfgrer
faerre sgvnvanskeligheder
og mindre
appetitnedsaettelse end
methylphenidat, men til
gengzeld mere slgvhed og
gget hjertefrekvens
(moderat evidens) og
muligvis mere kvalme og
blodtryksstigning (lav
evidens)

Fire nye RCT og tre metaanalyser med direkte
sammenligning af MPH og ATX fandt ingen
forskelle for effekten pa ADHD
kernesymptomer. En enkelt NMA fandt at MPH
var statistiske signifikant bedre pa ADHD, men
forskellen er ikke klinisk relevant. En NMA fandt
at behandlingsresponset var statistisk signifikant
bedre for MPH en for ATX. Absolutte forskelle er
ikke angivet for forskellene pa for de to sidste
resultater, og der er derfor uvist om de er klinisk
relevante. | vurderingen af evidensens kvalitet
og tiltro til effektestimaterne vaegter, at der
mange metaanalyser og RCT med direkte
sammenligning af de to leegemidler.

To NMA og en MA fandt ingen forskel i
forekomsten af behandlingsophgr uanset arsag
og en NMA en statistisk signifikant lavere
forekomst hos MPH end ATX og en anden NMA
fandt modsat en statistik signikant lavere
forekomst hos ATX end MPH. Absolutte forskelle
er ikke angivet for forskellene og der er derfor
uvist om de er klinisk relevante.

Fire NMA og en MA fandt ingen forskel i
forekomsten af behandlingsophgr pga.
bivirkninger.

Tre NMA fandt at ATX har statistisk signifikant
faerre sgvnbivirkninger end MPH. En NMA fandt
nedsat appetit var statistisk signifikant
hyppigere for MPH end ATX. En MA fandt at
MPH havde en statistisk signifikant lavere

Medicinradets

vurdering 2025

LIX har en mere
negativ effekt
pa, appetit og
vaegt end MPH.

Effekten er
ligeveerdig (hgj
evidens)

For
behandlingsoph
@r uanset arsag
tyder direkte
sammenligninge
r, som vaegtes
hgjst ikke pa en
forskel, men der
divergerende
resultater fra
NMA,

Ingen forskel i
behandlingsoph
@r pga.
bivirkninger

Methylphenidat
har flere
sgvnbivirkninger,
men pavirker i
mindre grad puls
og blodtryk end
atomoxetin.



RADS vurdering 2017 Ny evidens Medicinradets

vurdering 2025

forekomst af kvalme og fatique end ATX. En MA
fandt at atomoxetin havde statistisk signifikant
lavere risiko for dgsighed, kvalme og opkastning.
Absolutte forskelle er ikke angivet for
forskellene og der er derfor uvist om de er
klinisk relevante.

En MA fandt en statistisk signifikant stgrre
stigning i puls og systolisk blodtryk ved
behandling med ATX sammenlignet med MPH.
Det er uvist om forskellene var klinisk relevante.
Der var ingen forskelle i antallet af
kardiovaskulaere haendelser

Methylphenidat vs. dexamfetamin

Effekten er formentlig pa  Ingen ny evidens Effekten er

samme niveau (meget lav formentlig pa

evidens) samme niveau
(meget lav

Bivirkningsfrekvensen af evidens)

DEX ift. gvrige leegemidler

kan ikke vurderes (meget

lav evidens)

Lisdexamfetamin vs. atomoxetin

LIX har muligvis lidt bedre  En ny NMA fandt) at effekten pa ADHD Lisdexamfetamin

effekt end ATX ved kernesymptomer af amfetaminer (under et) var  har muligvis lidt

behandling af bgrn, som statistisk signikant, men ikke kliniske relevant bedre effekt end

ikke har responderet pa bedre end ATX. To NMA fandt ingen forskel atomoxetin men

MPH, men det er uvistom mellem de to legemidler og i en NMA uvis og

forskellen har klinisk rangerede LIX hgjere end ATX uden overlap i forskellen er

relevans (meget lav intervaller, men der var ingen indbyrdes klinisk relevant.

evidens) sammenligning mellem lzegemidlerne. En NMA (lav evidens)

fandt at behandlingsresponset var statistisk

LIX medfgrer en hgjere signifikant bedre for amfetaminpraeparater

Ingen forskel i

grad a.f d | samlet end for ATX, men absolutte forskelle er be:andImgS-
a.p.;:(etlftne saettebse odg ikke angivet og det er derfor uvist om forskellen opher
sTeo Or.vae.gtta en er klinisk relevant. LIX medfarer en
MPH (hgj evidens). > o
En NMA fandt en statistisk signifikant lavere Jere. grada
appetitnedsaette

forekomst af behandlingsophgr uanset arsag for
ATX end LIX(uvis om klinisk relevant da kun den
relative forskel er angivet), men ingen forskel i
andre 4 NMA og ingen forskel i
behandlingsophgr pga. bivirkninger mellem
amfetaminpraeparater og atomoxetin.

Ise og risiko for
vaegttab end
atomoxetin

Guanfacin vs. atomoxetin

Side 54/222
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RADS vurdering 2017

Effekten synes at veere pa
samme niveau, men der
er aktuelt ingen direkte
sammenlignende RCT

Guanfacin medfgrer hos
bgrn et lille fald i puls og
blodtryk og giver mindre
hyppigt kvalme og nedsat
appetit end. atomoxetin,
men hyppigere
somnolens (hgj evidens)

Ny evidens

Fem NMA fandt ved indirekte sammenligninger
ingen statistisk signifikante forskelle mellem
GUA og ATX pa ADHD kernesymptomer

Fire NMA fandt ingen statistik signifikante
forskelle mellem GUA og ATX pa
behandlingsophgr uanset arsag og tre NNA
fandt ikke forskel for behandlingsophgr pga.
bivirkninger. En NMA fandt en statistisk
signikant hgjere forekomst af ophgr pga.
bivirkninger for GUA end ATX, men den
absolutte forskelle ikke angivet og det er derfor
uvist om forskellen er klinisk relevant.

En NMA fandt at forekomsten af nedsat appetit
forekom statistisk signikant mindre for ATX end
for GUA, men den absolutte forskelle ikke
angivet og det er derfor uvist om forskellen er
klinisk relevant.

Medicinradets

vurdering 2025

Effekten synes at
vaere pa samme
niveau (lav
evidens)

Ingen forskel i
behandlings-
ophgr

Guanfacin
medfgrer hos
bgrn et lille fald i
puls og blodtryk
og giver mindre
hyppigt kvalme
og nedsat
appetit end
atomoxetin, men
hyppigere
somnolens

ATX: Atomoxetin. DEX: Dexamfetamin. GUA: Guanfacin. LIX: Lisdexamfetamin. MPH: Methylphenidat. NMA:
Netvaerksmetaanalyse. MA: Metaanalyse. NA: ikke tilgeengelig. RCT: Randomiseret kontrolleret studie.

Voksne

Resultater fra 4 oversigtsartikler og 1 RCT

To nye NMA med voksne [57,58], og en NMA og en metaanalyse, som inkluderede bade

voksne og bgrn [59] indeholder indbyrdes sammenligninger af de inkluderede

legemidler. En metaanalyse med bade bgrn og voksne sammenligner atomoxetin og

methylphenidat mht. kardiovaskulzare bivirkninger [43]. Et lille RCT med unge voksne

sammenligner lisdexamfetamin og methylphenidat [50].

Studiedesign og deltagere

Ostinelli 2025 sammenligner effekten af forskellige farmakologiske og non-
farmakologiske behandlinger. Studiet inkluderer 63 RCT (N=6875) med farmakologisk
behandling herunder atomoxetin, guanfacin og stimulerende midler (amfetaminer inkl.

lisdexamfetamin og methylphenidat under et). De primaere endepunkt var kliniker- og

selvrapporteret kernesymptomer og behandlingsophgr uanset arsag efter 12 ugers

behandling. Kvaliteten af studierne vurderes generelt hgj, selvom der blev observeret

ubalancer i enkelte effektmodificerende faktorer.

Medicinradet vurderer, at metaanalysen er af hgj kvalitet vurderet med AMSTAR 2,

hvilket betyder, at effektestimaterne og forfatternes evidensvurdering umiddelbart kan

anvendes.
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Elliott 2020 er en netvaerksmetaanalyse (NMA) af 81 RCT med 12.423 deltagere hvoraf
98 % af RCT var placebokontrollede. NMA undersggte effekten af forskellige
farmakologiske behandlinger, herunder atomoxetin, dexamfetamin, lisdexamfetamin
(disse indgik dog ikke analyserne), guanfacin og forskellige depotformuleringer af
methylphenidat (OROS (Concerta), sustained release, extented release; forskellen mellem
de forskellige depotformulering er ikke angivet og konventionel tablet) .
Gennemsnitsalderen var i de fleste studier mellem 30 og 40 ar, og behandlingsvarighed
var under 12 uger for 75% af RCT. De fleste af studierne blev vurderet som hgj eller uklar
risiko for bias. Publikationsbias var ikke til stede ved analyser med flere end 10 studier.

Medicinradets vurderer, at metaanalysen og NMA er af lav kvalitet vurderet med
AMSTAR 2, hvilket betyder, at effektestimaterne skal tages med nogen forbehold.

Cortese 2018 er en metaanalyse og en NMA af 133 RCT, hvoraf 51 inkluderer voksne
(N=10.292). Studiet er beskrevet i detaljer under 4.1.2.2. Studierne omfatter behandling
med atomoxetin, amfetaminer under et (inkl. dexamfetamin, lisdexamfetamin og andre
amfetamin-praeparater, dog subgruppedata for lisdexamfetamin), guanfacin og
methylphenidat.

Medicinradet vurderer, at metaanalysen er af hgj kvalitet vurderet med AMSTAR 2,
hvilket betyder, at effektestimaterne og forfatternes evidensvurdering umiddelbart kan
anvendes.

Liang 2018 en metaanalyse af 22 studier, heraf 18 RCT ( og 4 kohorte studier), som
undersgger effekten af atomoxetin (N=5274) og methylphenidat (N=39.996) hos bgrn
og unge (15 RCT) og voksne (7 RCT) med ADHD pa effektmalene puls, blodtryk og
kardiovaskulaere handelser (beskrevet uddybende under bgrn og unge).

Medicinradet vurderer, at metaanalysen og NMA er af meget lav kvalitet vurderet med
AMSTAR 2, hvilket betyder, at effektestimaterne skal tages med beydelige forbehold.

Effekt pa ADHD kernesymptomer

Ostinelli 2025 fandt i den parvise metaanalyse signifikant bedre effekt end placebo pa
bade selvrapporterede og klinikervurderede ADHD-symptomer af bade
centralstimulantia, atomoxetin og guanfacin efter 12 ugers behandling. De indbyrdes
sammenligninger mellem centralstimulantia (under ét), atomoxetin og guanfacin viste
ingen statistisk signifikante forskelle mellem lzegemidlerne.

Elliot 2020 fandt ved de indbyrdes sammenligninger, at der ingen forskel var mellem
leegemidlerne (atomoxetin, guanfacin, methylphenidat (lav tiltro til evidens).

Cortese 2018: For ADHD kernesymptomer vurderet af klinikere var alle inkluderede
lzegemidler bedre end placebo. Amfetaminer under ét var statistisk signifikant bedre end
atomoxetin SMD -0,34 (95 % Cl -0,58;-0,10) og methylphenidat SMD -0,29 (95 % Cl -
0,54;-0,05) ) og guanfacin SMD -0,35 (95% Cl -0,59;-0,10) (alle lav tiltro til evidens).
Forskellene var mindre end MKRF.
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For CGl skalaen var kun amfetaminer og methylphenidat bedre en placebo (OR 4,69). Der
var ingen indbyrdes forskelle mellem laegemidlerne.

Madaan 2024 er et dobbeltblindet cross-over RCT med 45 unge voksne i alderen 18-35
ar, som blev randomiseret til 3 ugers behandling med modificeret-udlgst methylphenidat
(ikke markedsfgrt i Danmark; hurtig initial frigivelse ca. 20 % af dosis og langsom og
vedvarende frigivelse ca. 80 % af dosis over 16 timer) titreret til 45, 70 eller 100 mg/dag
eller lisdexamfetamin titreret til 30, 50 eller 70 mg/dag. Bilkgreegenskaber var det
primare effektmal (ikke effektmal i denne behandlingsvejledning). For det sekundaere
effektmal CGI-I score var effekten sammenlignelige for de to behandlinger.

Livskvalitet

Ostinelli 2025 fandt i NMA af seks studier ingen forskel i livskvalitet mellem lzegemidler
og placebo (se afsnit 4.1), men leegemidlerne er ikke sammenlignet indbyrdes.

Elliot 2020 fandt i en metaanalyse af seks studier ingen forskel i livskvalitet mellem
legemidler og placebo (se afsnit 4.1), men laegemidlerne er ikke sammenlignet
indbyrdes.

Behandlingsophgr uanset arsag

Cortese 2018 fandt, at amfetaminer havde en lavere risiko end placebo (OR 0,68). Det
var ingen indbyrdes forskelle mellem laegemidlerne..

Ostinelli 2025 fandt at behandlingsophgr uanset arsag forekom som de eneste
legemidler hyppigere for atomoxetin og guanfacin sammenlignet med placebo mhv.. OR
1,43 (95% Cl 1,14;1,80) og 3,7 (95% Cl 1,2;19) og moderat og hgij tiltro til evidensen. De
indbyrdes sammenligninger viste, at behandlingsophgr uanset arsag var stgrre ved
atomoxetin behandling end ved behandling med stimulerende midler (methylphenidat
og amfetamin) OR 1,59 (95% CI 1,18-2,15) ) (moderat tiltro til evidens). Der var ikke
angivet absolutte forskelle, sa derfor kan det ikke vurderes om forskellen er klinisk
relevant jf. protokollens definition.

Elliot 2024 fandt ingen signifikant forskel i risikoen behandlingsophgr samlet mellem
ADHD-medicin og placebo. Det var ingen forskel mellem lzegemidlerne indbyrdes.

Behandlingsophgr pga. bivirkninger

Cortese 2018 fandt, at for behandlingsophgr pga. bivirkninger var atomoxetin,
methylphenidat, og amfetaminer (under ét) darligere end placebo med OR pa 2,33-3,26,
Der var ingen data for guanfacin. Der var ingen indbyrdes forskelle mellem atomoxetin,
methylphenidat, og amfetamin. | post hoc analysen var bade lixdexamfetamin og de
gvrige amfetaminpraeparater bedre tolereret end placebo. Der var ikke angivet absolutte
forskelle.

Ostinelli 2025 fandt en gget forekomst af behandlingsophgr pga. bivirkninger for
atomoxetin (OR 2,43, 95 % Cl 1,89;3,12), guanfacin (7,98, 95% Cl 2,29;27,83,) og
stimulerende midler (2,15,95%CI 1,61-2,88) sammenlignet med placebo. Ved de
indbyrdes sammenligninger var der ingen forskel mellem lzegemidlerne.
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Elliot 2024 viste, at der ingen signifikant forskel var i risikoen for alvorlige bivirkninger
samlet mellem ADHD-medicin og placebo. Dog var der en signifikant stgrre andel, der
udgik af behandlingen pa grund af bivirkninger blandt deltagere, der modtog ADHD-
medicin (RR 2,54 (95% CI2,14;3,03).

Specifikke bivirkninger

Cortese 2018 fandt, at vaegten blev signifikant reduceret af amfetaminer (OR —0,60 95%
Cl-1,03 til -0,18) og methylphenidat hos voksne OR-0,74, —1,20 til -0,28),
sammenlignet med placebo.

Systolisk blodtryk blev gget ved brug af methylphenidat (OR 0,17 95% Cl 0,05;0,30) hos
voksne, sammenlignet med placebo. Brug af atomoxetin (OR 0,19, 95% Cl 0,08-0,30) og
methylphenidat (OR 0,20, 95% Cl 0,08-0,32) hos voksne, ggede diastolisk blodtryk
signifikant sammenlignet med placebo (appendiks s. 478).

Liang 2018 fandt, at bgrn og voksne behandlet med methylphenidat havde statistisk
signifikante stigninger i puls (11 studier) og blodtryk (10 studier) sammenlignet med
placebo. Der var ingen forskelle i antallet af kardiovaskulzere haendelse hos voksne i
behandling med methylphenidat sammenlignet med placebo (3 studier). Der var ingen
forskelle i antallet af kardiovaskulaere handelser hos voksne i behandling med
methylphenidat sammenlignet med placebo (3 studier).

Madaan 2024, som er et nyt RCT med 45 unge voksne i alderen 18-35 ars, som blev
randomiseret til 3 ugers behandling methylphenidat eller lisdexamfetamin, fandt at
forekomsten af bivirkninger var hgjere for lisdexamfetamin end methylphenidat, og
seerligt forekomsten af nedsat appetit var hyppig (51% vs. 29%).

4.2.,5 Evidensen kvalitet

Medicinradet vurderer i den opdaterede behandlingsvejledning kun evidensens kvalitet
for de kritiske effektmal ADHD kernesymptomer.

To systematiske oversigtsartikler, som har vurderet evidensens kvalitet ved
GRADE/CineMA for ADHD kernesymptomer [58,59]. Begge vurderer tiltro til
effektestimaterne som lav eller meget lav, bl.a. fordi leegemidlerne kun i begraenset
omfang er sammenlignet indbydes.

Da Medicinradet vurderer, at kvaliteten af NMA fra Cortese 2018 [59] er hgj vurderet
med AMSTAR, anvender Medicinradet forfatternes vurdering af evidensens kvalitet. P&
denne baggrund vurderer Medicinradet, at evidenskvaliteten for sasmmenligning af
legemidlerne pa ADHD kernesymptomer er lav. Dog er evidensen for sammenligningen
mellem guanfacin og andre laegemidler af meget lav kvalitet, da der ingen direkte
sammenligninger er med andre laegemidler.

| de fleste sammenligninger af leegemidlerne er forskelle kun anfgrt som relative
forskelle og ikke absolutte forskelle, og det har derfor kun fra et par enkelte studier
[50,59] veeret muligt at vurdere, om forskellen er klinisk relevant jf. protokollens
definition.



4.2.6 Maedicinradets samlede vurdering af valg mellem laegemidler til ADHD for

voksne

Tabel 4-8 opsummerer RADS vurdering fra 2017, Medicinradets nye evidens og samlede
vurdering (2025) for valg af leegemiddel for voksne.

Tabel 4-8. Valg mellem lzegemiddel voksne
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RADS vurdering 2017

Ny evidens

Methylphenidat vs. lisdexamfetamin

Medicinradets

vurdering 2025

Effekten er ligeveerdig
(meget lav evidens)

Bivirkninger. Ingen
forskel i
appetitnedsaettelse (i
modsaetning til bgrn)
(meget lav evidens)

En NMA finder, at for kliniker-vurderer ADHD
kernesymptomer var amfetaminer (under et)
statistisk signifikant bedre end methylphenidat,
men usikkert om det er en klinisk relevant
forskel. For CGl score var der ingen forskel.

En RCT med 45 unge voksne fandt ingen forskel
pa CGl-score efter 3 ugers behandling men
forekomsten af bivirkninger var hgjere for
lisdexamfetamin end methylphenidat, og
seerligt forekomsten af nedsat appetit var
hyppig (51% vs. 29%).

En NMA fandt ingen statistisk signifikante
forskelle pa behandlingsophgr uanset arsag
eller pga. af bivirkninger mellem MPH og
amfetaminer (under et).

Effekten er
ligeveerdig (lav
evidens)

Ingen forskel i
behandlingsophagr,
men kun data for
sammenligning med
amfetaminer under
et

Bivirkninger var
hyppigere for
lisdexamfetamin
end methylphenidat,
herunder klinisk
relevant gget
forekomst af nedsat
appetit

Methylphenidat vs. atomoxetin

Effekten er ligeveerdig
(meget lav evidens)

ATX synes at medfgre
mindre

appetitnedsaettelse og

mere kvalme end
MPH men ingen
forskel i sgvnlgshed
(meget lav evidens)

For ADHD kernesymptomer blev der i to NMA
som sammenlignede MPH og ATX og en NMA
som sammenlignede atomoxetin med
stimulerende midler (methylphenidat og
amfetaminer samlet) ikke fundet statistisk
signifikante forskelle.

To NMA fandt ingen forskel for
behandlingsophgr mellem MPH og ATX uanset
arsag. En NMA fandt at behandlingsophgr
uanset arsag var statistisk signifikant stgrre ved
behandling med atomoxetin end ved
stimulerende midler (methylphenidat og
amfetaminer), men absolut forskel er ikke
angivet og derfor uvist om forskellen er klinisk
relevant.

To NMA som sammenlignede MPH og ATX og
en NMA som sammenlignede ATX med
stimulerende fandt ingen statistisk signifikante

Effekten er
ligeveerdig ( lav
evidens)

Ingen forskel i
behandlingsophgr
ved sammenligning
af ATX og MPH, men
statistisk signifikant
hyppigere forekomst
for ATX end for
stimulerende midler
samlet, men uvist
om klinisk relevant.

Ingen forskel i ophgr
pga. bivirkninger.




Side 60/222

RADS vurdering 2017

Ny evidens

forskelle pa behandlingsophgr pga. af
bivirkninger

Medicinradets

vurdering 2025

Atomoxetin synes at
medfgre mindre
appetitnedszettelse
og mere kvalme end
MPH men ingen
forskel i sgvnlgshed

Methylphenidat vs. dexamfetamin

Effekten er formentlig
pa samme niveau

(meget lav evidens)

Forskel i
bivirkningsfrekvens
kan ikke vurderes
(meget lav evidens)

Der er ingen selvsteendige analyser med DEX. En
NMA fandt at for kliniker-vurderer ADHD
kernesymptomer var amfetaminer under et
statistisk signifikant bedre end methylphenidat
SMD -0,29 (95 % ClI -0,54;-0,05) ), men ikke en
klinisk relevant forskel. For CGI score var der
ingen forskel. En NMA fandt for amfetaminer
under et sammenlignet med MPH ingen
statistisk signifikante forskelle pa
behandlingsophgr uanset arsag eller pga.af
bivirkninger

Effekten er
formentlig pa
samme niveau (lav
evidens)

Ingen forskel i
behandlingsophgr

Lisdexamfetamin vs. atomoxetin

Effekten er ligeveerdig
(meget lav evidens)

ATX synes at medfgre
mindre

appetitnedszettelse og

mere kvalme end LIX
men ingen forskel i

sgvnlgshed (meget lav

evidens)

Der er ingen selvstaendige analyser med LIX. En
NMA fandt for kliniker-vurderer ADHD
kernesymptomer, at amfetaminer var statistisk
signifikant bedre end ATX, SMD -0,34, men
usikkert om det er en klinisk relevant forskel.
For CGI skalaen var der ingen forskel.

En NMA fandt, at behandlingsophgr uanset
arsag var statistisk signifikant stgrre ved ATX
end ved stimulerende midler (methylphenidat
og amfetaminer samlet), men absolut forskel er
ikke angivet og derfor uvist om forskellen er
klinisk relevant.

En NMA som sammenlignede ATX og
amfetaminer under et og en NMA som
sammenlignede ATX med stimulerende samlet
under et fandt ingen statistisk signifikante
forskelle pa behandlingsophgr pga. af
bivirkninger

Effekten er
ligeveerdig (lav
evidens)

Uvist om klinisk
relevant forskel for
behandlingsophgr
uanset arsag

Ingen forskel i
behandlingsophgr
pga. bivirkninger

ATX synes at
medfgre mindre
appetitnedszettelse
og mere kvalme end
LIX men ingen
forskel i sgvnlgshed

Guanfacin vs. atomoxetin

Effekt og bivirkninger
af guanfacin i forhold

til andre laegemidler er

En NMA fandt ved indirekte sammenligning

Effekten er

ingen statistisk signifikante forskelle pa effekten formentlig

pa ADHD kernesymptomer, pa
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RADS vurdering 2017 Ny evidens Medicinradets

vurdering 2025

ikke sufficient behandlingsophgr uanset arsag eller pga. af ligeveerdig (meget
undersggt (ingen bivirkninger. lav evidens)
evidens)

Formentlig ingen
forskel i
behandlingsophgr

Forskelle i
bivirkninger er ikke
sufficient undersggt

ATX: Atomoxetin. DEX: Dexamfetamin. GUA: Guanfacin. LIX: Lisdexamfetamin. MPH: Methylphenidat. SMD:
Standardized Mean Difference. NMA: Netvaerksmetaanalyse. MA: Metaanalyse. NA: ikke tilgaengelig. RCT:
Randomiseret kontrolleret studie. CGI: Clinical Global Impression. Cl: konfidensinterval.

Hos voksne ses der som udgangspunkt de samme bivirkninger som hos bgrn og unge,
men hos voksne kan bivirkninger sdsom seksuelle forstyrrelser eller kraftig svedtendens
ogsa have betydning for, hvorvidt behandlingen accepteres.

4.2.7 Effektforskelle mellem forskellige formuleringer af (methylphenidat)

RADS konkluderede primaert pa baggrund af to metaanalyser, at de forskellige
formuleringer af methylphenidat generelt anses som ligestillede.

Nye studier

Tre af oversigtartiklerne havde sammenlignende resultater vedr. forskellige
formuleringer af methylphenidat, hvoraf de to var med bgrn [38,52], og en NMA var med
voksne [58].

Joseph 2017 fandt, for alle effektmal, ingen dokumenteret forskel mellem
depotformuleringer af methylphenidat under ét (OROS/Concerta og andre) og
konventionel methylphenidat, da var overlap i Crl for de to grupper for alle resultater.
Studierne var af 3-16 ugers varighed.

Liu 2017 fandt ved subgruppeanalyser af seks studier af 2-12 ugers varighed med depot
(OROS/Concerta) methylphenidat vs. atomoxetin ingen vaesentlig sendring i
kernesymptomer sammenlignet med den fulde metaanalyse med 11 RCT, hvilket
indikerer, at der ikke er en forskel i effekt mellem konventionel og depot-
methylphenidat.

Elliot 2020, en NMA med studier op til 12 ugers varighed, fandt at kun hgjdosis depot
(OROS/Concerta) methylphenidat 72 mg/dag var statistisk signifikant bedre end placebo
pa klinikerrapporteret respons. De andre hgjdosis depot-methylphenidat formuleringer
(60-80 mg/dag) adskilte sig ikke fra placebo. Ved de indbyrdes sammenligninger mellem
formuleringerne var den eneste forskel, at det patient-rapporterede kliniske respons var
bedre for hgjdosis depot (OROS/Concerta) methylphenidat sammenlignet med standard-
dosis (20-60 mg/dag) og andre hgjdosis depot methylphenidat (RR 0,29 og 0,34). Den
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eneste forskel ved kliniker-rapporteret klinisk respons var, at det var bedre for hgjdosis
depot (OROS/Concerta) methylphenidat sammenlignet med lavdosis konventionel
methylphenidat (10-20 mg) (Resultatet skal tolkes med forsigtighed, da det er baseret pa
et enkelt studie, og resultatet har meget bredde Crl (RR 8,43 (Crl 1,04-118,40).

Samlet er der kun fa oversigtsartikler, som har data med pa forskellige formuleringer af
methylphenidat, og de enkelte forskelle, der blev vist, var sma, og vurderes ikke at vaere
klinisk relevante.

4.2.1 Forskellei tid til indszettende effekt og virkningsvarighed

Forskelle mellem bade lzegemiddelstofferne og de forskellige formuleringer, pa hvor
hurtigt effekten indtreeder og virkningsvarighed, kan have betydning for valget af
legemiddel.

Ved centralstimulerende midler indsaetter virkning fra fgrste dag af behandling, For de
ikke centralstimulerende lzegemidler indtraeder virkninger langsommere.

Methylphenidat formuleringer

Methylphenidat er markedsfgrt i forskellige formuleringer, konventionelle tabletter og
flere forskellige depotformuleringer med modificeret (bifasisk) udlgsning, se Tabel 4-9.
Nogle modificeret-udlgst formuleringer efterligner to konventionelle tabletter givet med
fire timers mellemrum, og andre formuleringer efterligner en konventionel tablet
efterfulgt af en depottablet. Virkningen for konventionelle tabletter indtraeder straks og
ved depotformuleringer efter 30-60 min. Generelt kan alle formuleringer af
methylphenidat som udgangspunkt erstatte hinanden i aekvivalent dosering.
Konventionelle tabletter har en virkningsvarighed pa 3-4 timer, kapsler med modificeret
udlgsning har alle ca. 8 timer virkningsvarighed. Concerta, som er tablet med modificeret
udlgsning, og den formulering, hvor andelen af depotmedicin er stgrst, har en laengere
virkningsvarighed pa 12 timer.

Formulering med den laengste virkningsvarighed anvendes ofte ved behov for
heldagskontrol af symptomer, hvor modificeret udlgsning kan veaere at foretraekke ved
kortere skole-arbejdsdage eller ved behov for mere fleksibel dosering

Tabel 4-9. Forskelle mellem methylphenidat formuleringer med forlaenget virkningstid

Praeparat Formulering Hurtigvirkende/depot Virkningsvarighed
Concerta Depottablet, modificeret 22% [78% Ca. 12 timer
udlgsning
Synkes hel
Ritalin Uno Kapsler, modificeret udlgsning 50% / 50% Ca. 8 timer

Kan abnes og opsleemmes i
vand

Equasym XL Kapsler, modificeret udlgsning 30% / 70% Ca. 8 timer




Side 63/222

Praeparat Formulering Hurtigvirkende/depot Virkningsvarighed

Kan abnes og opsleemmes i

vand
Medikinet Kapsler, modificeret udlgsning 50% / 50% Ca. 8 timer
Retard

Kan abnes og opsleemmes i

vand
Tuzulby Tyggetablet med depotfrigivelse 30%/70% Ca. 8 timer

1. Godkendt af EMA i februar 2025 og forventes markedsfgrt i DK december 2025

Hos helt sma bgrn eller lavvaegtige kan der startes med konventionelle tabletter mhp.
forsigtig dosering. Hos andre startes med depottabletter/kapsler med modificeret
udlgsning.

Hos alle patienter kan konventionelle tabletter bruges til at forlenge effekten sidst pa
dagen eller for at potensere effekten om morgenen, hvis effekten af
depotformuleringerne indtraeder for langsomt.

For voksne patienter vil der oftest veere behov for, at doseringen daekker i hele
vagenperioden, hvorfor depotformulering generelt er at foretraekke. Det er ofte
ngdvendigt at give depotformuleringer fordelt pa to doser dagligt.

Ved bivirkninger af depotformulering med lang virkningsvarighed kan forsgges at skifte
til modificeret-udlgst med kortere virkningsvarighed eller konventionel tablet.

Amfetaminpraeparater

Dexamfetamin tabletter har en virkningsvarighed pa 4-6 timer, og hos bgrn doseres
vedligeholdelsesdosis 1-2 gange daglig, hvor det for voksne ofte vil blive doseret 3-4
gange daglig (kun godkendst til bgrn pga. misbrugspotentiale).

Lisdexamfetamin er et prodrug, der langsomt omdannes til dexamfetamin i blodbanen
ved kontakt med et enzym produceret i de rgde blodlegemer. Virkningsvarigheden er 10-
14 timer. Hos voksne kan dggndosis fordeles pa to doser med 7-8 timers interval for at
dakke alle vagentimer.

Atomoxetin og guanfacin

For atomoxetin indtraeder effekten gradvist og nar maksimum efter 1-2 maneders
behandlingstid og for guanfacin indtraeder effekten efter nogle ugers behandling,

Dosering to gange daglig
Dosering to gange daglig kan vaere fordelagtig ved:

e ved lang arbejds-/skoledag,
e bivirkninger ved hgje enkeltdoser
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e ved behov for finjustering af dosis og tidspunkt fx ved sgvnproblemer eller ved
rebound-symptomer nar effekten af enkeltdoser aftager.

4.2.1 Medicinradets samlede vurdering af effektforskelle mellem forskellige

formuleringer (methylphenidat)

Tabel 4-10 opsummerer RADS vurdering fra 2017, Medicinradets nye evidens og samlede
vurdering (2025) for effektforskelle for forskellige formuleringer af methylphenidat.

Tabel 4-10. Medicinradets vurdering af effektforskelle for formuleringer af methylphenidat

RADS vurdering 2017 Ny evidens Medicinradets

vurdering 2025

Tid til virkning indtreeder To oversigtsartikler som analyserer Der er ingen klinisk

og virkningsvarighed effekten af depotformuleringer vs. relevante effektforskelle
adskiller sig for de konventionel methylphenidat viser ingen  mellem de forskellige
forskellige eller kun sma ikke kliniske relevante methylphenidat
langtidsvirkende forskelle pa ADHD kernesymptomer. formuleringer og de
formuleringer (moderat anses generelt som

En oversigtsartikel viser som den eneste

evidens), men det er ligestillede.

. . forskel mellem formuleringer af
usikkert hvorvidt hvlohenid haidos ol virkning indtraed
forskellene er af Klinisk methylphenidat, at hgjdosis Ti t.| vnr ning |.n treeder
relevans OROS/Concerta (72 mg/dag) har en bedre  og virkningsvarighed

' effekt end lavdosis konventionel adskiller sig for de

De forskellige methylphenidat (10-20 mg). men styrken  forskellige
formuleringer af af evidens er lav, pga. af bredde formuleringer, og valg
methylphenidat anses konfidensintervaller. for formulering kan fx
derfor generelt som afhaenge hvilken daglig
ligestillede. varighed af dekning af

symptomer som gnskes.

OROS: Osmotic-Controlled Release Oral Delivery System.

4.2.2 Medicinradets samlede konklusion for valg mellem laegemidler til ADHD

Denne vurdering gelder som udgangspunkt personer med ADHD uden komorbiditet.
(ved komorbiditet se afsnit 4.3).

Born og unge

Kun methylphenidat og atomoxetin er godkendt som mulige 1. valgspraeparater til bgrn
og unge. For bgrn og unge (uden komorbiditet) vurderer Medicinradet, at de to
legemidler samlet set er ligevaerdige mht. effekt og bivirkninger, men det er en fordel, at
effekten af methylphenidat indtreeder umiddelbart, mens effekten af atomoxetin fgrst
indtraeder i Igbet af nogle uger, og maksimal effekt ses efter 1-2 maneder. Det er ogsa en
fordel, at methylphenidat findes i flere formuleringer med forskellige styrker og
virkningsvarighed, da det har betydning for start og optitrering af dosis.
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De forskellige formuleringer af methylphenidat anses generelt som ligestillede, men tid
til virkning indtreeder og virkningsvarighed adskiller sig for de forskellige langtidsvirkende
formuleringer, hvilket kan have betydning ved valg af behandling.

Ved utilstraekkeligt respons eller bivirkninger af methylphenidat vurderer Medicinradet,
at atomoxetin, dexamfetamin og lisdexamfetamin som udgangspunkt er ligevaerdige
mht. effekt og samlet bivirkningsprofil. Der er forskelle i typen af bivirkninger, som kan
have betydning for 2. valget i den kliniske situation (se afsnit 5.3).

Effekten af guanfacin er formentlig ligeveaerdig med de gvrige laegemidler, men pga. den
mere sparsomme evidens og iseer manglende studier med direkte sammenligning
vurderer Medicinradet, at guanfacin ikke er klinisk ligeveerdigt med de gvrige
legemidler.

Voksne

Methylphenidat, atomoxetin og lisdexamfetamin er godkendt som mulige 1.
valgspraeparater til voksne. For voksne (uden komorbiditet) vurderer Medicinradet, at de
tre legemidler samlet set er ligevaerdige mht. effekt. Det er en fordel, at effekten af
methylphenidat og lisdexamfetamin indtreeder umiddelbart, mens effekten af
atomoxetin fgrst indtraeder i Igbet af nogle uger, og maksimal effekt ses efter 1-2
maneder. Lisdexamfetamin er dog forbundet med flere bivirkninger end methylphenidat
i form af nedsat appetit. Herudover er det en fordel, at methylphenidat findes i flere
formuleringer med forskellige styrker og virkningsvarighed, da det kan have betydning
for start og optitrering af dosis.

Ved utilstraekkeligt respons eller bivirkninger af methylphenidat vurderer Medicinradet,
at atomoxetin, dexamfetamin og lisdexamfetamin som udgangspunkt er ligeveerdige
mht. effekt og samlet bivirkningsprofil. Der er forskelle i typen af bivirkninger, som kan
have betydning for 2. valget i den kliniske situation (se afsnit 5.3).

Guanfacin er ikke godkendt til voksne, og evidensen er langt mere sparsom end hos bgrn
og unge. Derfor vurderer Medicinradet, at guanfacin ikke er ligevaerdigt med de gvrige
leegemidler hos voksne.
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4.3 Valg mellem leegemidler ved komorbiditet

e  Erder ny evidens for valg af laegemiddel (og dosis) hos patienter med ADHD og
psykiatrisk eller somatisk komorbiditet?

Dette kliniske spgrgsmal adresserer valg af leegemidler og dosis hos personer med ADHD,
hvor der skal tages hgjde for specifik psykiatrisk eller somatisk komorbiditet. Herunder
belyses ogsa, om patienterne evt. skal have lavere dosis, fx fordi komorbiditeten gger
risikoen for bivirkninger.

Fglgende tilstande ses hyppigt som komorbiditet til ADHD i dansk klinisk praksis, og det
er derfor relevant at undersgge bade effekt og bivirkninger af leegemidlerne i disse
malgrupper:

Psykiatriske komorbiditeter:

e Adfeerdsforstyrrelser (ODD)

e Angstlidelser (inkl. OCD, PTSD)

e Affektive lidelser (depression, bipolar lidelse)

e Andre udviklingsforstyrrelser (autisme, mental retardering)

e Misbrugsadfard (alkohol, stoffer)

* Personlighedsforstyrrelser

* Tics

e Skizofreni og andre psykoser

* Spiseforstyrrelser

Somatiske komorbiditeter:

*  Kardiovaskulaere lidelser

*  Cerebrovaskulaere lidelser
e Epilepsi

* Diabetes type 1 0g 2

Studier af komorbiditet hos bgrn

RADS fandt RCT/metaanalyser for de hyppigste former for psykiatrisk komorbiditet ved
ADHD hos bgrn og unge, jf. Tabel 4-11, men ingen RCT af komorbide
personlighedsforstyrrelser, psykoser, skizofreni og spiseforstyrrelser. Der blev fundet et
enkelt RCT for bgrn med epilepsi, men ingen studier af somatisk komorbiditet i form af
astma, diabetes eller hjerte-karsygdom.



| Medicinradets opdaterede sggning er der fundet supplerende evidens for fglgende
komorbiditeter: ODD, angstlidelser, autisme, mental retardering og Tics/Tourettes, jf.
Tabel 4-11.

Studier af komorbiditet hos voksne

RADS fandt RCT som omhandlede voksne med ADHD og hhv. social angst,
personlighedsforstyrrelser og misbrug, jf. Tabel 4-11, men der blev ikke fundet studier
hos voksne, som omhandlede generaliseret angst, depression, OCD, bipolar lidelse,
Tourette, skizofreni, spiseforstyrrelser eller somatisk komorbiditet.

| Medicinrddets opdaterede sggning er der fundet ny/supplerende evidens for fglgende
komorbiditeter: misbrug, depression og PTSD, jf. Tabel 4-11.

Tabel 4-11. Overblik over litteratur fundet for komorbiditet i RADS og Medicinradet

Komorbiditet RADS Medicinradet

Bgrn og unge

oDD Fem RCT, en posthoc-, en
subgruppe- og en
metaanalyse

En metaanalyse og en
systematisk oversigtsartikel
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Angstlidelser To RCT og en posthoc analyse  Et RCT
Depression Et RCT -
Bipolar lidelse Et RCT -

Autisme Fire RCT og en metaanalyse En metaanalyse
Mental retardering To RCT En metaanalyse
Misbrug Tre RCT -
Tics/Tourettes Tre metaanalyser En NMA
Epilepsi Et RCT

Voksne

Social angst Et RCT -
Personlighedsforstyrrelser To RCT -

Misbrug Fem RCT Et RCT
Depression -- Et RCT

PTSD - Et RCT

ODD: Oppositional Defiant Disorder. PTSD: Post-traumatic stress disorder. NMA: Netvaerksmetaanalyse. RCT:

Randomiseret kontrolleret studie.

Den nyere litteratur identificeret af Medicinrddet er gennemgaet i nedenstaende afsnit.
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43.1

Ny litteratur identificeret af Medicinradet

| den systematiske litteratursggning blev der identificeret fem systematiske

oversigtsartikler med bgrn og unge alderen 6-17 ar med komorbiditet i form af

tics/Tourettes, autisme, ODD eller lav 1Q., som belyser leegemidlernes indbyrdes effekt

og/eller ift. placebo, se Tabel 4-12. | de fem artikler indgar tre metaanalyser og en NMA,

mens den sidste oversigtsartikel udelukkende er er en kvalitativ gennemgang af de
inkluderede RCT. £ldre RCT, som indgar i RADS-vejledningen, inkluderes kun i denne
opdatering, hvis de indgar i en metaanalyse eller NMA.

| litteratursggningen blev der ogsa identificeret en kvalitativ syntese (Tsujii 2021) med i

alt 69 artikler, heraf fem metaanalyser og 37 RCT. Syntesen anvendes ikke i

evidensgennemgangen og fremgar ikke af Tabel 4-12, men der er identificeret en
systematisk oversigtsartikel om ADHD og ODD (Schwartz 2014), som ikke indgar i RADS-
vejledning, og derfor inkluderes her.

Medicinradet har vurderet kvaliteten af de systematiske oversigtsartikler vha. AMSTAR 2

se Tabel 4-12.

Tabel 4-12. Systematiske oversigtsartikler (nyeste fgrst)

Reference Studier

Bgrn og unge 6-17 ar

Population

(komorbiditet)

Interventioner

Effektmal AMSTAR

vurdering

Farhat 2024 NMA af 8 RCT Tics/Tourette  a2-agonister ADHD Hgj
[60] (guanfacinog  symptomer
clonidin)
Tics
Stimulantia sveerhedsgrad
(dexamfetami
n og MPH)
(Placebo)
Rodrigues Meta- Autisme MPH ADHD Lav
2021 [61] analyser af 13 symptomer
RCT Bgrn og unge < ATX
25 ar Behandlingsop
GUA her pga.
(samt bivirkninger
antipsykotika, Bivirkninger
venlafaxin og
tianeptin +
placebo)
Newcorn 4 RCT OoDD GUA ADHD Moderat
2020 [62] symptomer
(Placebo) (ADHD-RS-1V)
Sun 2019 [63] Metaanalyse LavIQ MPH ADHD Meget lav
af 8 RCT symptomer
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Reference Studier Population Interventioner Effektmal AMSTAR
(komorbiditet) vurdering
(Placebo) Behandlingsop
hgr (uanset

arsag og pga.
Bivirkninger)

Schwartz Metaanalyse  ODD ATX ADHD Lav

2014 [64] af 9 RCT symptomer
(Placebo)

Identificeret

fra kvalitativ
syntese (Tsujii
2021)

ATX: Atomoxetin. DEX: Dexamfetamin. GUA: Guanfacin. LIX: Lisdexamfetamin. MPH: Methylphenidat. NMA:
Netvaerksmetaanalyse. RCT: Randomiseret kontrolleret studie. ODD: Oppositional Defiant Disorder.

Sggningen efter nyere primaerstudier resulterede i fem RCT publiceret efter RADS
vejledningen, og som ikke indgar i de systematiske oversigtsartikler.

To RCT omhandler bgrn og unge < 18 ar med ADHD og angst. Et RCT inkluderer unge og
voksne med misbrugsproblemer, og de sidste to RCT inkluderer voksne med ADHD og
hhv. svaer depression eller PTSD.

De laegemidler, som indgar, er methylphenidat og/eller atomoxetin, som sammenlignes
direkte i to studier. | tre RCT indgar sammenligning med placebo.

Tabel 4-13. Primazer litteratur (nyeste forst)

Refe- Population Interventioner Komparator Effektmal

rence (komorbiditet)

Bgrn og unge < 18 ar

Griffiths ~ Andel med ATX (gennemsnitlig Placebo ADHD symptomer
2018 [65] komorbid angst dosis: 1,35 mg/kg;
(31 %) range 1,0-1,4 mg/kg) Angst symptomer

RCT

crossover N =136 Behandlings-opher

uanset arsag

Behandlings-ophgr
pga. bivirkninger

Snircova  Angst ATX (daglig dosis: MPH (startdosis: 5 ADHD symptomer
2016 [66] 0,8-1,2 mg/kg for mg per dag.
N=78 bgn < 70 kg. Vedligeholdelsesd Angst symptomer
RCT . .
Startdosis 40 mg og  osis: 5-10 mg per Behandlings-ophgr
vedligeholdelsesdosi  dag) uanset arsag
s op til 80 mg)

Unge og voksne




Population Interventioner Komparator Effektmal

(komorbiditet)

Asherson  Misbrugsproblem  OROS-MPH (18 mg)  Placebo ADHD symptomer
2023 [67] er (98 % stof, 77 %
13 sekundeere
alkohol)
outcomes
RCT

Behandlings-ophgr
N =200 (16-25 ar uanset arsag
faengselsindsatte)

Voksne
Shim Sveer depression ATX (baseline MPH (baseline ADHD og
2022 [68] A gennemsnitlig dosis:  gennemsnitlig depressive
N = 60 (20-64 ar) )
32,8 mg. 12 uger dosis: 27,3 mg. 12 symptomer
gennemsnitlig dosis:  uger Fusisk
65,1 mg.) gennemsnitlig Z|S|Sd € skympltomer
dosis: 56,6 mg.) (blodtryk, puls,
vaegt, BMI)
Behandlings-ophgr
uanset arsag
Behandlings-ophgr
pga. bivirkninger
Specifikke
bivirkninger
Wang PTSD ATX (80 mg per dag) Placebo ADHD symptomer
2022 [69] . . .
N =44 (20-60 ar) Livskvalitet (SF-36)
RCT _
cross- Behand!lngs-opheir
uanset arsag
over

Behandlings-ophgr
pga. bivirkninger

Specifikke
bivirkninger

ATX: Atomoxetin. DEX: Dexamfetamin. GUA: Guanfacin. LIX: Lisdexamfetamin. MPH: Methylphenidat. OROS-
MPH: Depot methylphenidat. SF-36: Short Form 36. RCT: Randomiseret kontrolleret studie. PTSD: Post-
traumatic stress disorder

4.3.2 Resultater

4.3.2.1 Bgrnogunge

For bgrn og unge med ADHD er der fundet studier for fglgende komorbiditeter: ODD,
angstlidelser/depression, autisme, lav 1Q og tics/Tourettes.
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4.3.2.1.1 ADHD og ODD

En metaanalyse (Schwartz 2014) og systematisk oversigtsartikel uden metaanalyse
(Newcorn et al 2020) har opgjort effekten af hhv. atomoxetin og guanfacin hos bgrn og
unge med ADHD og ODD pa fglgende effektmal:

e  ADHD symptomer

Studiedesign og deltagere

| en metaanalyse (Schwartz 2014) af effekten af atomoxetin hos bgrn og unge med
ADHD indgar 25 RCT. Heri indgar ogsa en subgruppeanalyse af bgrn og unge med ADHD,
hvor mindst 80 % ogsa har ODD, baseret pa 9 RCT, hvor hhv. 575 og 392 deltagere i alt fik
atomonxetin eller placebo. Behandlingsvarigheden gar fra 4-18 uger i de ni RCT. Den
gennemsnitlige atomoxetin er pa 1,17 mg/kg per dag (tilsvarende anbefalet daglig dosis
som er ca. 1,2 mg/kg for bgrn og unge < 70 kg) pa tveers af alle studier (ikke angivet
specifikt for subgruppen med ODD).

Medicinradet vurderer, at metaanalysen er af lav kvalitet vurderet med AMSTAR 2, f.
Bilag 4, hvilket betyder, at effektestimaterne skal tages med nogen forbehold.

Newcorn 2020 har opgjort effekten af guanfacin baseret pa resultaterne fra fire RCT. Det
var ikke muligt at lave en samlet metaanalyse af resultaterne pa grund af forskelle i
studiedesign. De fire RCT inkluderer i alt 1.084 bgrn og unge i alderen 6-17 ar med ADHD
0g ODD (hos mindst 10 % af deltagerne). Gennemsnitsalderen ligger fra 8,9 ar til 14,6 ar
pa tveers af behandlingsarmene. Andelen af patienter med ODD varierer i de inkluderede
studier, men er sammenlignelig mellem guanfacin- og placeboarmene. Guanfacin gives i
aldersjusterede doser af hhv. 1-4 mg/dagligt i to studier og 1-7 mg/dagligt i to studier.
Deltagere med gvrige psykiatriske diagnoser er ekskluderet fra studierne, hvis
investigator vurdererede, at det ville vaere en kontraindikation til guanfacin behandling.
Effektmalet er ADHD symptomer malt ved ADHD-RS-IV total score efter hhv. 8 uger i to
studier og 10-13 uger i to studier.

Medicinradet vurderer, at oversigtsartiklen er af moderat kvalitet vurderet med AMSTAR
2, jf. Bilag 4, hvilket betyder, at effektestimaterne skal tages med enkelte forbehold.

Effekt pa ADHD kernesymptomer (kritisk)

| subgruppeanalysen (Schwartz 2014) med ADHD og ODD viser metaanalysen af de ni
RCT en signifikant og klinisk relevant forbedring i ADHD-RS-IV total score for atomoxetin
versus placebo med en SMD pa - 0,64 (- 0,77; - 0,50).

Newcorn 2020 viser, at guanfacin er associeret med signifikante forbedringer i ADHD-RS-
IV total score hos deltagere med og uden ODD i alle fire studier. | en pooled analyse af to
af studierne med opfglgning efter 10-13 uger ligger effektstgrrelsen (SEM) pa 0,688 (p =
0,004) hos deltagere med ODD. | de to gvrige studier er effektstgrrelserne hhv. 0,962 (p
<0,001) 0g 0,876 (p < 0,001) efter 8 uger hos deltagere med ADHD og ODD. Der eri alle
tilfeelde tale om klinisk relevante forbedringer sammenlignet med placebo.
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Evidenskvalitet

| Schwartz 2014 er evidensens kvalitet udelukkende vurderet ud fra publikationsbias. Her
finder de for ingen af de undersggte effektmal indikation for favorisering af atomoxetin,
men for tre effektmal er indikation af publikationsbias i modsatte retning for atomoxetin.

I Newcorn 2020 er der ikke foretaget en vurdering af evidensens kvalitet, herunder Risk
of Bias af de inkluderede RCT.

Funktionsniveau er ikke vurderet pga. manglende data.

4.3.2.1.2 ADHD og angstlidelser

To RCT har opgjort effekten af hhv. atomoxetin versus placebo (Griffiths 2018) og
atomoxetin versus methylphenidat (Snircova 2016) hos bgrn og unge med ADHD og
angstlidelser pa fglgende effektmal:

e  ADHD symptomer
e  Angst symptomer
e Behandlingsophgr uanset arsag eller bivirkninger

Studiedesign og deltagere

Griffiths 2018 er et dobbelt-blindet RCT med et crossover design, som inkluderer 136
bgrn og unge med ADHD (80 % drenge) med en gennemsnitsalder pa 11 ar. Ca. hver
tredje har ogsa komorbid angst, jf. Anxiety Disorders Interview Schedule for Children
(ADISC). Heraf har ca. 12 % separationsangst, 20 % generaliseret angst og 22 % social
angst, jf. DSM-IV. Deltagere med alkohol- eller stofmisbrug er ekskluderet. Deltagerne
randomiseres til enten placebo eller atomoxetin i 6 uger, hvorefter de krydser over til
den modsatte behandling i de naeste 6 uger. Atomoxetin gives veegtbaseret i
(gennemsnitsdosis pa 1,35 mg/kg per dag. Spaend fra 1,0-1,4 mg/kg per dag. Anbefalet
max dosis i produktresumeet er 1,2 mg/kg). Effekten opggres pa ADHD (ADHD-RS IV) og
angstsymptomer (Anxious-Shy subscale of the Conners Parent Rating Scale — Revised).

Medicinradet vurderer, at der er “nogen forbehold” i Griffiths 2018 som fglge af risiko
for bias pa grund af frafald og handtering af manglende data, jf. bilag 3.

Snircova 2016 er et 8-ugers RCT, der sammenligner atomoxetin med methylphenidat hos
69 bgrn og unge (59 drenge) i alderen 5-16 ar. Bgrn med symptomer pa angst jf. Conners
Parent Rating Scale (CPRS) - anxiety subscale inkluderes (typen af angst ikke angivet),
mens deltagere med andre psykiatriske eller paediatriske diagnoser, tidligere brug af
atomoxetin, methylphenidat eller anden psykofarmaka ekskluderes. Deltagerne
randomiseres til enten atomoxetin (opstartsdosis pa 0,5 mg per dag; maldosis pa 0,8-1,2
mg/kg per dag for deltagere under 70 kg) eller methylphenidat (opstartsdosis: 5 mg per
dag, herefter ugentlig forhgjelse af dosis med 5-10 mg, men med et max. pa 40 mg per
dag) i 8 uger. De primeere effektmal er ADHD (ADHD-RS IV) og angst (CPRS) symptomer.
Gennemsnitlig dosis er ikke oplyst, og der er ingen oplysninger om bivirkninger.

Medicinradet vurderer, at der pga. manglende information om blinding, hvilket kan
medfg@re bias i forbindelse med vurdering af effekt og effektmal, er “nogen forbehold”
for risk of bias i Snircoca 2016, jf. bilag 3.
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ADHD kernesymptomer (kritisk)

Griffiths 2018 viser en signifikant forbedring i ADHD-RS total score ved atomoxetin
sammenlignet med placebo efter 12 uger. Effektstgrrelsen (Cohen’s d) er pa 0,36 for hele
kohorten (n = 116) og 0,46 for deltagere med ADHD og angst (n = 38), sa der opnas ikke
en klinisk relevant forbedring (> 0,5 SMD).

| Snircova 2016 ses statistisk signifikante forbedringer i ADHD-RS-IV total score for bade
atomoxetin og methylphenidat efter 8 uger (opgjort per-protocol for 69 ud af 78
deltagere). Scoren er signifikant hgjere, dvs. flere og/eller hyppigere symptomer, for
atomoxetin sammenlignet med methylphenidat i uge 0 (hhv. 39,8 og 33,5) og 2 (hhv.
32,7 og 26,8) men der er ingen signifikant forskel mellem lzegemidlerne i uge 4, 6 og 8.

Angstsymptomer

Griffiths 2018 viser ogsa signifikante forbedringer i symptomer pa angst (CPRS) ved
atomonxetin vs. placebo: Cohen’s d = 0,20 for hele kohorten bade med og uden komorbid
angst. For subgruppen med ADHD og angstsymptomer pa faldt scoren for ’social
tilbagetraekning og angstrelateret adfaerd’ fra med -7,8 point (69,3 point ved baseline),
svarende til Cohens d pa 0,51. Dvs. en forskel som akkurat er klinisk relevant.

| Snircova 2016 var gennemsnitlig score ved baseline hhv. 6,25 i atomoxetin-gruppen og
7,24 i methylphenidat-gruppen pa CPRS anxiety subscale Il, hvilket ifglge artiklen svarer
til subdiagnostisk angst. Der var en signifikant stgrre reduktion i symptomer pa angst
(CPRS) for atomoxetin (optil 1,2 mg/kg) end methylphenidat (optil 40 mg) i uge 4 (hhv.
3,8 0g 5,9), uge 6 (hhv. 3,4 og 5,5) og uge 8 (hhv. 3,2 og 5,5). Medicinradet har beregnet
effektstgrrelser (Cohens d) ud fra disse tal til hhv. -0,53, -0,55 og -0,6, svarende til
kliniske relevante forskelle.

Behandlingsophgr uanset arsag og pga. bivirkninger (vigtigt)

| Griffiths 2018 ophgrer i alt 27 (20 %) deltagere behandlingen, hvoraf 16 (11 %) er under
behandling med atomoxetin, og de resterende 11 (9 %) ophgrer i placebo-fasen. To
behandlingsophgr (én i atomoxetin-gruppen og én i placebo-gruppen) skyldes
bivirkninger (type ikke angivet). Der er derfor ingen klinisk relevant forskel i
behandlingsophgr.

| Snircova 2016 udgar ni ud af 78 (12 %) deltagere pa grund af manglende compliance
med behandlingen. Det er ikke angivet hvor mange med hvert laegemiddel. Bivirkninger
er ikke undersggt.

Evidenskvalitet

Medicinradet vurderer med udgangspunkt i Griffiths 2018, at evidensens kvalitet for det
kritiske effektmal ADHD kernesymptomer er af ”lav kvalitet”. Det skyldes, at
sammenligningen mellem atomoxetin og placebo kun er baseret pa et studie med nogle
forbehold for risiko for bias. Desuden opnas der ikke en klinisk relevant forskel, hvilket
bidrager til “ungjagtighed”.

Medicinradet vurderer med udgangspunkt i Snircova 2016, at evidensens kvalitet for det
kritiske effektmal ADHD kernesymptomer er af “meget lav kvalitet”. Det skyldes, at
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sammenligningen mellem atomoxetin og methylphenidat kun er baseret pa et studie
med nogle forbehold for risiko for bias, og at effektstgrrelserne for sammenligningen
ikke er angivet.

Funktionsniveau er ikke vurderet pga. manglende data.

4.3.2.2 ADHD og autisme

En metaanalyse (Rodrigues 2021) har opgjort effekten af hhv. methylphenidat,
atomoxetin og guanfacin hos bgrn og unge med ADHD og autisme pa et eller flere af
fglgende effektmal:

e ADHD symptomer
e Behandlingsophgr pga. bivirkninger
e  Bivirkninger

Der indgar ingen direkte sammenligninger af leegemidler i evidensen.

Studiedesign og deltagere

Rodrigues 2021 indeholder metaanalyser af i alt 13 RCT (fire methylphenidat, fire
atomoxetin, tre aripiprazol og to risperidon) med bgrn og unge < 25 ar diagnosticeret
med autisme og med symptomer pa ADHD. Yderligere indgar 12 studier i artiklen, som
ikke indgar i metaanalyserne. De fire methylphenidat studier med 117 deltagere i
gennemsnit har et crossover design og er af kort varighed (1-2 uger). Methylphenidat
gives i doser fra 0,125 til 0,5 mg/kg per dosis. Tre ud af fire studier anvender fast dosis,
og behandlingseffekten er derfor opgjort ud fra disse tre studier. | fire studier med 237
deltagere af 6-10 ugers varighed sammenlignes atomoxetin med placebo. Den
gennemsnitlige dosis i studierne er pa 1,3 mg/kg per dag. | et studie med 62 deltagere
sammenlignes guanfacin 3 mg per dag med placebo (8 uger), og indgar derfor ikke i en
metaanalyse.

Medicinradet vurderer, at metaanalysen er af lav kvalitet vurderet med AMSTAR 2, jf.
Bilag 4. Resultaterne vil derfor blive anvendt med forbehold.

ADHD kernesymptomer (kritisk)

| Rodrigues 2021 viser metaanalysen, at methylphenidat giver en signifikant og klinisk
relevant effekt pa totale ADHD symptomer: SMD (forzeldrevurderet) = -0,60 (95 % Cl: -
0,96; -0,23) og SMD (leerervurderet) = -0,55 (-1,11; 0,00) baseret pa resultater fra hhv. tre
og to studier. For begge effektestimater er evidensen kvalitet vurderet som “meget lav”.
Det begrundes med uklar eller hgj risiko for bias i de to inkluderede RCT, lav samlet
sample size og deraf brede konfidensintervaller med effektstgrrelser fra lav til hgj og stor
heterogenitet.

For atomoxetin ses en signifikant og klinisk relevant effekt for totale ADHD symptomer
(foreeldrevurderet) i et enkelt studie: SMD =-0,71 (-1,29; -0,13), hvor evidensens kvalitet
er vurderet som “lav”. Det begrundes med lav sample size og deraf brede
konfidensintervaller med effektstgrrelser fra lav til hgj. Dog er effekten pa ADHD
symptomer ikke signifikant, nar vurderingen foretages af laerer eller investigator baseret
pa tre studier (SMD =-0,44, -0,93; 0.06), hvor evidensens kvalitet er vurderet som
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“meget lav”. Det begrundes med uklar eller hgj risiko for bias i de to inkluderede RCT, lav
samlet sample size og deraf brede konfidensintervaller med effektstgrrelser fra lav til hgj
og stor heterogenitet.

| studiet med guanfacin ses en signifikant og klinisk relevant forbedring i totale ADHD
symptomer (SMD =-1,20, -1,75; -0,66) sammenlignet med placebo, hvor evidensens
kvalitet er vurderet som “meget lav”. Det begrundes med, at der er uklar risiko for bias i
RCT, og at studiet har en lav sample size og bredde konfidensintervaller med
effektstgrrelser fra lav til hgj.

Behandlingsophgr pga. bivirkninger (vigtigt)
| Rodrigues 2021 er behandlingsophgr pga. bivirkninger ikke signifikant gget for nogle af
de inkluderede lzegemidler sammenlignet med placebo.

Bivirkninger (vigtigt)

Rodrigues 2021 viser, at methylphenidat er associeret med signifikant hgjere risiko for
nedsat appetit ved medium dosis (Risk Difference (RD) = 0,23, 0,13; 0,33) og hgj dosis (RD
=0,23,0,11; 0,35) sammenlignet med placebo. Det svarer til en klinisk relevant forskel >
10 %-point. For lav dosis methylphenidat ses ingen signifikant gget risiko for bivirkninger
sammenlignet med placebo. For sgvnforstyrrelser ses en gget risiko ved bade lav
sgvnforstyrrelser ved lav, medium og hgj dosis methylphenidat sammenlignet med
placebo (RD pa hhv. 0,09, 0,18 og 0,15). Forskellen er klinisk relevant ved medium og hgj
dosis. Atomoxetin medfgrer en signifikant og klinisk relevant gget risiko for nedsat
appetit sammenlignet med placebo (RD = 0,21, 0,12; 0,31). For guanfacin ses en
signifikant og klinisk relevant gget risiko for en lang raekke bivirkninger szerligt
vedrgrende treethed (RD = 0,77, 0,61; 0,93) og udmattelse (0,54, 0,34; 0,74).

Evidenskvalitet

Medicinradet vurderer, med udgangspunkt i Rodrigues 2021, at evidensens kvalitet for
det kritiske effektmal ADHD kernesymptomer samlet set er af “meget lav” kvalitet for
sammenligningerne mellem hhv. methylphenidat, atomoxetin, guanfacin og placebo.

Funktionsniveau er ikke vurderet pga. manglende data.

4.3.2.3 ADHDoglavIQ

En metaanalyse (Sun 2019) har opgjort effekten af methylphenidat sammenlignet med
placebo hos bgrn og unge med ADHD og lav |1Q (intellectual disabilities) pa felgende
effektmal:

e  ADHD symptomer
e Behandlingsophgr uanset arsag og pga. bivirkninger

Studiedesign og deltagere

| Sun 2019 indgar 8 RTC af bgrn og unge med ADHD og lav 1Q, hvor 242 modtager
methylphenidat og 181 modtager placebo. Der anvendes forskellig doser af
methylphenidat i studierne, og i subgruppeanalyserne opdeles i hhv. lav dosis (< 0,6 mg
per dag) og hgj dosis (> 0,6 mg per dag). Gennemsnitsalderen er 9,17 ar, og ca. tre ud af
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fire er drenge. Den mediane behandlingsvarighed er pé 2,5 uger. Deltagerne er
diagnosticeret i henhold til enten DSM-III-R, ICD-10, DSM-III eller Conner’s Parent or
Teacher Rating Scale. ADHD svaerhedsgrad evalueres i alle 8 studier pa Conner’s Parent
or Teacher Rating Scale.

Medicinradet vurderer, at metaanalysen er af “meget lav” kvalitet vurderet med
AMSTAR 2, jf. Bilag 4, blandt andet pa grund af mangelfuld beskrivelse af de anvendte
metoder. Medicinradet vurderer dog, at resultaterne af metaanalysen er anvendelig,
men skal tolkes med forbehold.

ADHD kernesymptomer (kritisk)

Sun 2019 viser en signifikant og klinisk relevant forbedring i ADHD svaerhedsgrad ved
methylphenidat sammenlignet med placebo (Hedges’ g = 0,878, 0,612; 1,143). Meta-
regressionen viser en signifikant positiv association mellem ADHD svaerhedsgrad og dosis
af methylphenidat.

Behandlingsophgr uanset arsag og pga. bivirkninger (vigtigt)
I Sun 2019 ses ingen signifikante forskelle i hverken behandlingsophgr uanset arsag eller
pga. bivirkninger mellem methylphenidat- og placebo-grupperne i studierne.

Evidenskvalitet

Sun 2019 har vurderet kvaliteten af de otte RCT vha. Jadad med en gennemsnitlig score
pa 2,5 (SD 1,07). Tre RCT er vurderet til at have en god kvalitet og de resterende fem af
lav kvalitet.

Funktionsniveau er ikke vurderet pga. manglende data.

4.3.2.4 ADHD og tics/Tourettes

Farhat 2024 er en NMA/metaanalyse, som har opgjort effekten af en raekke laegemidler,
herunder methylphenidat, atomoxetin og guanfacin hos bgrn og unge med ADHD og
tics/Tourettes pa fglgende effektmal:

e  ADHD symptomer
e Sveerhedsgrad af tics

Studiedesign og deltagere

Farhat 2024 inkluderer 8 RCT med i alt 575 bgrn og unge med en gennemsnitsalder pd 10
ar (SD: 2 ar) og 88 % drenge. Fglgende laegemidler indgar i studierne med en median
varighed pa 8 uger: Centralstimulantia (dexamfetamin, methylphenidat), a2 agonister
(klonidin, guanfacin), atomoxetin og selegilin. | de inkluderede studier afprgves de
relevante lzegemidler i fglgende doser: Dexamfetamin fra 10 mg til 45 mg per dag
(baseret pa et studie), methylphenidat fra 25 mg til 90 mg per dag (baseret pa tre
studier), guanfacin 0,5-4 mg per dag (baseret pa et studie) og atomoxetin 0,5-1,5 mg/kg
per dag (baseret pa et studie). ADHD og tics symptomer er opgjort ved forskellige skalaer
i studierne.

Der er udarbejdet metaanalyser for de direkte sammenligninger med placebo, og NMA
for indbyrdes sammenligninger af laegemidlerne. Netvaerket inkluderer flere direkte
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sammenligninger, da kun atomoxetin udelukkende er evalueret i forhold til placebo.
Medicinradet vurderer, at metaanalysen er af “hgj kvalitet” vurderet med AMSTAR 2, jf.
Bilag 4.

Kvaliteten af NMA blev i Farhat 2024 vurderet vha. CINeMA (Confidence In Network
Meta-Analysis).

ADHD kernesymptomer (kritisk)

| Farhat 2024 viser metaanalyserne, at a2-agonister (SMD =-0,72, 95 % Cl: -1,13; -0,31),
centralstimulantia + a2-agonister (-0,84, -1,54; -0,13) og centralstimulantia (-0,54, -1,05;
-0,03) har en signifikant og klinisk relevant effekt pa ADHD-symptomer, mens der ikke er
en signifikant effekt for atomoxetin versus placebo (-0,57, -1,29; 0,16).

Evidensens kvalitet vurderes at vaere "meget lav” for alle sammenligninger med placebo,
da der er stor usikkerhed ved de fleste domaner.

Netvaerksmetaanalyserne viser ingen signifikante forskelle pa ADHD-symptomer mellem
a2-agonister, centralstimulantia + a2-agonister og centralstimulantia.

Svaerhedsgrad af tics

| Farhat 2024 viser metaanalyserne, at a2-agonister (SMD = -0,70, 95 % CI -0,96; -0,45)
og centralstimulantia + a2-agonister (-0,60, -1,04; -0,17) har en signifikant og klinisk
relevant effekt pa tics-symptomer, mens der ikke er en signifikant effekt for
centralstimulantia alene (-0,22, -0,49; 0,05) og atomoxetin (-0,32, -0,67; 0,04) versus
placebo.

Evidensens kvalitet vurderes at vaere “lav” (centralstimulantia) eller “meget lav” (gvrige
legemidler) for alle sammenligninger med placebo.

Netvaerksmetaanalyserne viser ingen signifikante forskelle pa tics-symptomer mellem
a2-agonister og centralstimulantia + a2-agonister.

Evidenskvalitet

Medicinradet vurderer med udgangspunkt i Farhat 2024, at evidensens kvalitet for det
kritiske effektmal ADHD kernesymptomer er af “meget lav” kvalitet for alle lzegemidler
(a2-agonister, centralstimulantia + a2-agonister og centralstimulantia) sammenlignet
med placebo.

Funktionsniveau er ikke vurderet pga. manglende data.

4.3.2.5 Voksne

For voksne med ADHD er der fundet studier for fglgende komorbiditeter:
PTSD/depression og misbrugsproblemer.

4.3.2.6 ADHD og PTSD

Et RCT har opgjort effekten af atomoxetin versus placebo hos voksne med ADHD og
PTSD. Resultaterne er opgjort pa fglgende effektmal:
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e  ADHD symptomer
e Livskvalitet
e Behandlingsophgr uanset arsag og pga. bivirkninger

Studiedesign og deltagere

Wang 2022 er et 10-ugers dobbelt-blindet RCT med crossover design, der sammenligner
atomoxetin (80 mg dagligt) versus placebo. | alt inkluderes 44 voksne med ADHD og PTSD
i studiet, hvor 36 (heraf 30 maend) gennemfgrer mindst en af faserne i studiet og indgar i
resultaterne. Eksklusionskriterier inkluderer hypertension, neurologiske lidelser,
tics/Tourettes eller tidligere epileptiske anfald. Deltagerne har en gennemsnitsalder pa
41 ar. Effekten opggres pd ADHD-symptomer (CAARS-S:S og BAARS-1V) og livskvalitet
(AAQoL-29 og SF-36).

Medicinradets vurderer, at der er “nogen forbehold” for RoB i Wang 2022, jf. bilag 3,
primaert pa grund af stort frafald i studiet.

ADHD symptomer (kritisk)

Wang 2022 viser, at ADHD symptomer malt ved CAARS-S:S gennemsnitlig er signifikant
lavere under behandling med atomoxetin sammenlignet med placebo hos voksne med
ADHD og PTSD. Efter uge 9 ser der dog ikke ud til at vaere en relevant forskel i scoren.
Malt ved BAARS-1V er der ingen signifikant forskel mellem atomoxetin og placebo efter
uge 6 0g 9.

Livskvalitet (vigtigt)

For livskvalitet (AAQol og SF-36) viser Wang 2022 signifikante forbedringer i begge
grupper, sarligt under behandling med atomoxetin, men ingen signifikante forskelle i
effekten mellem atomoxetin og placebo.

Behandlingsophgr uanset arsag og pga. bivirkninger (vigtigt)

| Wang 2022 gennemfgrer 36 ud af 44 patienter mindst en af de to faser i studiet (og
blev inkluderet i analyserne). Der er flere deltagere, som udgar af studiet under
behandling med atomoxetin sammenlignet med placebo (hhv. 9 og 4), hvilket indikerer
en klinisk relevant forskel (20 % versus 9 %).

Fire deltagere ophgrer behandlingen pa grund af bivirkninger i form af kvalme (n = 2),
gget angst (n = 1) og EKG @&ndringer (n = 1).

Specifikke bivirkninger (vigtigt)

| Wang 2022 er der signifikant flere i form af kvalme, mundtgrhed, nedsat appetit,
spvnlgshed og traeethed ved atomoxetin sammenlignet med placebo. Andelene med
bivirkninger er ikke angivet, sa det kan ikke konkluderes, om der er tale om en klinisk
relevant forskel mellem atomoxetin og placebo. Der observeres ingen alvorlige
bivirkninger eller livstruende handelser i Igbet af studiet.

Evidenskvalitet

Medicinradet vurderer med udgangspunkt i Wang 2022, at evidensens kvalitet for det
kritiske effektmal ADHD kernesymptomer er af “meget lav” kvalitet for sammenligningen
mellem atomoxetin og placebo. Det skyldes primaert, at effektstgrrelsen ikke er angivet,
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og at sammenligningen kun baseret pa et studie, hvor der er nogle forbehold vedr. risiko
for bias.

4.3.2.7 ADHD og depression

Et RCT har opgjort effekten af hhv. atomoxetin og methylphenidat hos voksne med
ADHD og sveer depression pa fglgende effektmal:

e  ADHD symptomer
e Depressive symptomer
e Behandlingsophgr uanset arsag og pga. bivirkninger

Der e ikke fundet studier for bgrn og unge med ADHD og depression.

Studiedesign og deltagere

Shim 2022 er et 12-ugers RCT (assessor-blinded), der sammenligner atomoxetin med
methylphenidat. Studiet inkluderer 60 voksne (gennemsnitsalder pa ca. 23 ar) med
ADHD og svaer depression (DSM-5), som ved baseline enten tager escitalopram, sertralin
eller fluoxetin herfor. Patienter med en bipolar diagnose, misbrugsproblemer, eller som
er suicidale, ekskluderes. Deltagerne randomiseres til enten atomoxetin (gennemsnit:
32,8 mg per dag ved baseline og 65,1 mg per dag efter 12 uger) eller methylphenidat
(hhv. 27,3 0g 56,6 mg per dag). Effekten opggres pa ADHD, depressive og fysiske
symptomer (HAMD, CGI-S, CGI-I, ASRS, CUDOS, SDS).

Medicinradets vurderer, at der pga. manglende blinding af deltagere og investigator og
derved ogsa risiko for bias i vurdering af effekt, er "hgj risiko” for bias i Shim 2022, jf.
bilag 3,.

ADHD symptomer (kritisk)

I Shim 2020 observeres signifikante forbedringer fra baseline til 12 uger for ADHD
symptomer for bade atomoxetin og methylphenidat i ITT-populationen hos deltagere
med ADHD og svaer depression (CGI-S responsrate hhv. 28,6 % og 21,9 % efter 12 uger),
men der er ingen signifikante forskelle mellem de to laegemidler.

Depressive symptomer

| Shim 2020 observeres ogsa signifikante forbedringer i depressive symptomer for bade
atomoxetin og methylphenidat (HAMD responsrate hhv. 32,1 % og 28,1 % efter 12 uger),
men ingen signifikante forskelle mellem de to leegemidler.

Behandlingsophgr uanset arsag og pga. bivirkninger (vigtigt)

I Shim 2020 gennemfgrer 19 ud af 28 (68 %) deltagere i atomoxetin-armen og 22 ud af
32 (69 %) deltagere methylphenidat-armen studiet. Ti (17 %) deltagere udgar af studiet
pa grund af hovedpine, dgsighed/treethed, vaegttab, hjertebanken eller tremor, og der er
ikke forskel i behandlingsophgr pga. bivirkninger mellem laegemidlerne.

Specifikke bivirkninger (vigtigt)

I Shim 2020 er de hyppigste bivirkninger kvalme/opkast (11,7 % af deltagerne) efterfulgt
af svimmelhed og hovedpine (begge hos 8,3 % af deltagerne). De hyppigste bivirkninger
adskiller sig ikke mellem de to laegemidler. | alt oplever 17 (28 %) deltagere bivirkninger
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ved behandlingerne (det er ikke angivet, om der er forskel mellem laegemidlerne). De
rapporterede bivirkninger er alle af let til moderate svaerhedsgrad.

Evidenskvalitet

Medicinradet vurderer med udgangspunkt i Shim 2020, at evidensens kvalitet for det
kritiske effektmal ADHD kernesymptomer er af “meget lav” kvalitet, da sammenligningen
mellem atomoxetin og methylphenidat kun baseres pa et studie med hgj risiko for bias.
Desuden er effektforskellen ikke signifikant og indeholder derved bade positive og
negative konklusioner.

4.3.2.8 ADHD og misbrugsproblemer

Et RCT (Asherson 2023) har opgjort effekten af methylphenidat sammenlignet med
placebo hos voksne med ADHD og misbrugsproblemer pa fglgende effektmal:

e  ADHD symptomer
e Behandlingsophgr uanset arsag
e  Bivirkninger

Studiedesign og deltagere

Asherson 2023 er et 8-ugers dobbelt blindet RCT, der inkluderer 200 mandlige indsatte
med en gennemsnitsalder pa 20,7 ar med ADHD (DSM-5). Naesten alle deltagere har ogsa
misbrugsproblemer, hhv. 98 % med stofmisbrug (typen ikke angivet) og 77 % med
alkoholmisbrug, og 74,5 % har en antisocial personlighedstype. Deltagere med alvorlig
depression, psykoser, mani, en bipolar forstyrrelse eller skizofreni er ekskluderet.
Deltagerne randomiseres til enten methylphenidat (18 mg per dag) eller placebo. Det
primaere effektmal er ADHD symptomer (CAARS-O).

Medicinradets vurderer pga. frafald, lav adherence, manglende drug-testning og
potentielle rapporteringsbias, at der er “nogen forbehold” for risk of bias i Asherson
2023, jf. bilag 3.

ADHD symptomer (vigtigt)

| Asherson 2023 ses ingen signifikant forskel i ADHD symptomer for methylphenidat
sammenlignet med placebo. Responsraten (defineret som en reduktion pa 20 % i CAARS-
O scoren) opnas hos 48,3 % i methylphenidat-armen og 47,9 % i placebo-armen.

Behandlingsophgr uanset arsag (vigtigt)

| Asherson 2023 ophgrer 32 ud af 101 (32 %) deltagere i methylphenidat-armen
behandlingen sammenlignet med ni ud af 99 (9 %) deltagere i placebo-armen. Der er tale
om en klinisk relevant forskel (> 10 %).

Bivirkninger

| Asherson 2023 rapporteres 336 forskellige bivirkninger (184 i methylphenidat-armen
og 152 i placebo-armen). De hyppigst forekommende bivirkninger ved methylphenidat
sammenlignet med placebo er hovedpine (17,8 % versus 10,1 %), mundtgrhed (19,8 %
versus 10,1 %), svedeture (19,8 % versus 8,1 %) og nedsat appetit (34,7 % versus 19,2 %).
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Evidenskvalitet

Medicinradet vurderer med udgangspunkt i Asherson 2023, at evidensens kvalitet for det

kritiske effektmal ADHD kernesymptomer er af “meget lav” kvalitet, da sammenligningen

mellem methylphenidat og placebo kun baseres pa ét studie med nogle forbehold for

risk of bias. Desuden er effektforskellen ikke signifikant og indeholder derved bade

positive og negative konklusioner.

4.3.3 Maedicinradets samlede vurdering af ADHD og komorbiditet

Tabel 4-14 opsummerer RADS vurdering fra 2017, Medicinradets nye evidens og samlede

vurdering (2025) for bgrn og unge med komorbiditet.

Tabel 4-14. Medicinradets samlede vurdering for bgrn og unge med komorbiditet

RADS vurdering 2017

Angst

Ny evidens

Medicinradets vurdering

Bade methylphenidat og
atomoxetin har vist effekt
pa ADHD symptomer hos
bgrn med

separationsangst,
generaliseret angst og social
fobi (moderat evidens)

Atomoxetin har signifikant
effekt pa en blanding af
forskellige angstformer,
men forskellen er naeppe
klinisk relevant (lav
evidens)?

To RCT om atomoxetin med ca.
200 bgrn (et placebo-kontrolleret
og en direkte sammenligning med
methylphenidat).

Leegemidlerne er generelt
afprgvet i doser iht.
produktresume.

| den direkte sammenligning var
der ikke forskel i effekten pa
ADHD symptomer (meget lav
evidens), men atomoxetin viser
ingen klinisk relevant forbedring i
ADHD symptomer sammenlignet
med placebo (lav evidens).

For angstsymptomer viser
atomoxetin en statistisk
signifikant og mulig klinisk
relevant forbedring i forhold til
methylphenidat efter 8 ugers
behandling. Det er uvist om dosis
er sammenlignelig da kun dosis af
atomoxetin og ikke
methylphenidat kunne gges til
max dosis i produktresume, og
der er ingen oplysninger evt.
forskelle i behandlingsophgr eller
bivirkninger.

Ingen data for funktionsniveau,
livskvalitet, behandlingsophgr
uanset arsag eller pga,
bivirkninger og specifikke
bivirkninger.

Atomoxetin ser ud til at have
en bedre effekt end
methylphenidat pa
angstsymptomer (meget lav
evidens), men det er uvist
om gennemsnitsdosis og
bivirkninger er
sammenlignelige.

De gvrige legemidler er ikke
undersggt.
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RADS vurdering 2017

Depression eller bipolar
lidelse

Ny evidens

Medicinradets vurdering

Atomoxetin ser ud til at
reducere ADHD symptomer
hos bgrn med svaer
depression (moderat
evidens)

Methylphenidat ser ud til at
reducere ADHD symptomer
hos bgrn med bipolar
lidelse, men risiko for
induktion af maniske eller
depressive symptomer kan
ikke udelukkes (lav evidens)

Atomoxetin har ikke vist
effekt pa de depressive
symptomer (moderat
evidens)

Ingen ny evidens identificeret i
opdateringen.

Atomoxetin reducerer ADHD
symptomer hos bgrn med
sveer depression (moderat
evidens).

Methylphenidat reducerer
ADHD symptomer hos bgrn
med bipolar lidelse, men
risiko for induktion af
maniske eller depressive
symptomer kan ikke
udelukkes (lav evidens).

Atomoxetin har ikke vist
effekt pa de depressive
symptomer (moderat
evidens).

Effekten af gvrige
legemidler er ikke
undersggt.

Misbrug

RADS indgar tre RCT, som
belyser effekten af hhv.
methylphenidat og
atomoxetin hos unge med
misbrug af marijuana,
kokain eller andre illegale
stoffer. Der er muligvis
effekt af methylphenidat pa
ADHD symptomer hos unge
med comorbiditet af
misbrug (marijuana, kokain
eller andre illegale stoffer)
(meget lav evidens)

Hverken methylphenidat
(moderat evidens) eller
atomonxetin (lav evidens)?
synes at nedszette eller
forveerre stofmisbrug med
primaert
cannabis/marijuana hos
unge med ADHD.

Ingen ny evidens identificeret i
opdateringen.

Der er muligvis effekt af
methylphenidat pd ADHD
symptomer hos unge med
comorbiditet af misbrug
(meget lav evidens)

Hverken methylphenidat
(moderat evidens) eller
atomoxetin (lav evidens)
synes at nedszette eller
forveerre stofmisbrug med
primaert cannabis/marijuana
hos unge med ADHD.

Effekten af gvrige
legemidler er ikke
undersggt.




RADS vurdering 2017

Ny evidens

Medicinradets vurdering

Autisme

Bade methylphenidat (hgj
evidens), atomoxetin (hgj
evidens) og guanfacin
(moderat evidens)
medfgrer signifikant
reduktion af ADHD
symptomerne
hyperaktivitet/ impulsivitet
ved behandling af bgrn og
unge med komorbiditet af
ASF.

Methylphenidat viste ogsa
effekt pa uopmaersomhed
(hgj evidens)

Der er ikke vist forbedring
pa det samlede
funktionsniveau, herunder
social tilbagetraekning.

En metaanalyse af
methylphenidat, atomoxetin og
guanfacin viser klinisk relevante
forbedringer i ADHD-symptomer
(moderat effektstgrrelse for alle
tre laegemidler (sammenlignet
med placebo (meget lav evidens).
(MPH: -0,55 til -0,60. ATX: SMD -
0,71. GUA: SMD -1,20).

Alle tre lzegemidler gger risikoen
for en raekke specifikke
bivirkninger sammenlignet med
placebo med en klinisk relevant
forskel > 10 %-point, (absolut
forskel pa 9 %-point).

Guanfacin gger risikoen for flere
typer bivirkninger sasmmenlignet
med de to gvrige laegemidler
(absolutte forskelle fra 24 til 77
%-point).

Ingen data for funktionsniveau,
livskvalitet, behandlingsophgr
uanset arsag eller pga.
bivirkninger.

Der er ikke evidens for
forskelle i effekt pa ADHD-
symptomer mellem
methylphenidat, atomoxetin
og guanfacin. Guanfacin
medfgrer flere bivirkninger.
(Lav evidens)

Adfzerdsforstyrrelse

Der er vist effekt af
atomoxetin pa bade ADHD
(hgj evidens) og ODD
symptomer (moderat
evidens) hos bgrn med
comorbid
adfaerdsforstyrrelse.
Effekten pa ADHD
symptomerne synes
uafhaengig af
tilstedevaerelsen af ODD
symptomer.

Guanfacin har muligvis lidt
bedre effekt pa ODD
symptomer end atomoxetin
(lav evidens). Guanfacin i
kombination med
psykostimulantia har vist
signifikant, men ikke klinisk
relevant effekt ift.

En metaanalyse og en
oversigtsartikel af atomoxetin og
guanfacin med i alt ca. 2.000 bgrn
med ADHD og ODD.

Legemidlerne er generelt
afprgvet i doser iht.
produktresume.

Her ses, at begge laegemidler viser
kliniske relevante forbedringer i
ADHD symptomer sammenlignet
med placebo (evidenskvalitet ikke
vurderet). Effektforskellene
(SMD) er store for begge
legemidler (ATX: - 0,64. GUA:
0,688, 0,962 og 0,876).

Ingen data for funktionsniveau,
livskvalitet, behandlingsophgr
uanset arsag eller pga.

Der er ikke evidens for
forskel i effekt pa ADHD-
symptomer mellem
atomoxetin, methylphenidat
og guanfacin. (lav evidens)

Effekten af gvrige
leegemidler er ikke
undersggt.
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RADS vurdering 2017

monoterapi med
stimulantia pd ODD
symptomer (lav evidens)

Effekten af methylphenidat
eller atomoxetin pa ODD
symptomer synes
sammenlignelig (lav
evidens)

Ny evidens

bivirkninger eller specifikke
bivirkninger.

Medicinradets vurdering

Lav IQ

Der er vist nogen effekt af
methylphenidat pa ADHD-
symptomer hos bgrn med
lav 1Q (lav evidens).

Der er vist effekt af
guanfacin pa hyperaktivitet
hos bgrn med lav IQ, men
det er uklart om denne er
klinisk relevant (meget lav
evidens). Effekten pa
opmarksomhed er ikke
undersggt (ingen evidens).

En metaanalyse om
methylphenidat med i alt 423
bgrn.

Methylphenidat er umiddelbart
afprgvet i lavere dosis i studierne
iht. produktresumé: lav dosis (<
0,6 mg per dag) og hgj dosis (> 0,6
mg per dag)

Methylphenidat forbedrer ADHD
symptomer (Stor effekt: Hedges’
g = 0,878 (evidens vurderet vha.
Jadad score) sammenlignet med
placebo uden at medfgre flere
behandlingsophgr.

Ingen data for funktionsniveau,
livskvalitet, behandlingsophgr
uanset arsag eller pga.
bivirkninger eller specifikke
bivirkninger.

Der er evidens for effekten af
methylphenidat, mens
guanfacin ikke viser en klinisk
relevant forskel pa ADHD-
symptomer ift. placebo. (lav
evidens)

Effekten af gvrige
legemidler er ikke
undersggt.

Kroniske tics eller Tourette

Der er vist effekt af
methylphenidat,
atomoxetin og guanfacin pa
ADHD-symptomer hos bgrn
med comorbid tics lidelse.

Methylphenidat (hgj
evidens), atomoxetin
(moderat evidens) og
guanfacin (moderat
evidens)forveaerrer ikke
forekomsten af tics.

Det er uafklaret om
dexamfetamin og
lisdexamfetamin kan

En NMA/metaanalyse, hvor
effekten af flere typer laegemidler
sammenlignes hos i alt 575 bgrn
og unge med tics.

Leegemidlerne er generelt
afprgvet i doser iht.
produktresumé.

a2-agonister (inkl guanfacin) som
monoterapi, centralstimulantia
(dexamfetamin, methylphenidat)
som monoterapi og kombination
af centralstimulantia og a2-
agonister viste alle effekt pa
reduktion af ADHD symptomer

Monoterapi med a2-
agonister (inkl. guanfacin)
eller i kombination med
centralstimulantia
(dexamfetamin,
methylphenidat) er begge er
ligeveerdige behandlinger til
bgrn og unge med ADHD og
tics, da disse er de mest
effektive til at reducere
symptomer bade pa ADHD
og tics. (lav evidens)

Atomoxetin og
centralstimulantia som
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RADS vurdering 2017

medfgre forvaerring af tics
inden for det
rekommanderede
dosisinterval (ingen
evidens).

Ny evidens

(meget lav evidens). SMD ligger
pa hhv. 0,72, -0,54 og 0,84.For
reduktion i symptomer pa tics,
blev der vist effekt af bade a2-
agonister som monoterapi og

kombination af centralstimulantia
+ 02-agonister (lav evidens), hvor

SMD er hhv. -0,70 og -0,60.

Atomoxetin viser derimod ingen
forbedring sammenlignet med
placebo pa hverken ADHD eller
tics symptomer.

Ingen data for funktionsniveau,
livskvalitet, behandlingsophgr
uanset arsag eller pga.
bivirkninger eller specifikke
bivirkninger.

Medicinradets vurdering

monoterapi viste ingen
forbedring sammenlignet
med placebo.

Epilepsi

Der er vist effekt af
methylphenidat (max daglig
dosis pa enten 18, 36, or 54
mg OROS-MPH) hos bgrn
med comorbid epilepsi (lav
evidens)

Der er generelt gget risiko
for kramper, hvorfor alle
stimulerende laegemidler
skal anvendes med
forsigtighed.

Ingen ny evidens identificeret af
MR.

Opdateret viden om
langtidsbivirkninger fundet, jf.
afsnit 4.6.

Der er vist effekt af
methylphenidat hos bgrn
med comorbid epilepsi (lav
evidens)

Der er generelt gget risiko
for kramper, hvorfor alle
centralstimulantia skal
anvendes med forsigtighed.

Effekten af gvrige
leegemidler er ikke
undersggt.

ATX: Atomoxetin. DEX: Dexamfetamin. GUA: Guanfacin. LIX: Lisdexamfetamin. MPH: Methylphenidat. OROS-
MPH: Depot methylphenidat. RCT: Randomiseret kontrolleret studie. PTSD: Post-traumatic stress disorder.
ODD: Oppositional Defiant Disorder. SMD: standard mean difference. ASF: Auttismespektrumforstyrrelse.

Tabel 4-15 opsummerer RADS vurdering fra 2027, Medicinradets nye evidens og samlede
vurdering (2025) for voksne med komorbiditet.

Tabel 4-15. Medicinradets samlede vurdering voksne med komorbiditet

RADS vurdering 2017 Ny evidens Medicinradets vurdering 2025

Social angst

Der er vist effekt af atomoxetin
pa ADHD-symptomer hos

Der er vist effekt af Ingen ny evidens identificeret
atomoxetin pa ADHD- af MR
symptomer hos voksne
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RADS vurdering 2017

med social angst (moderat
evidens)e

Ny evidens

Medicinradets vurdering 2025

voksne med social angst
(moderat evidens)

Effekten af gvrige leegemidler er
ikke undersggt.

Depression

Effekten af ADHD-medicin
hos voksne med
depression er mangelfuldt
belyst (ingen evidens).

Et RCT, hvor atomoxetin
sammenlignes med
methylphenidat, hos i alt 60
voksne med svaer depression.

Atomoxetin er i gennemsnit
anvendt i en lavere dosis (65,1
mg per dag efter 12 uger) end
i produktresumeet, mens
methylphenidat er anvendt
iht. produktresumeet (56,6
mg per dag efter 12 uger).
Den direkte sammenligning
viser, at der ikke er forskel pa
de to legemidlers effekt pa
ADHD og depressive
symptomer (meget lav
evidens). Ingen data for
funktionsniveau og
livskvalitet.

Bade atomoxetin og
methylphenidat viser effekt pa
ADHD-symptomer og
depression, men der er ikke
forskel mellem de to
lzegemidler.

Effekten af gvrige leegemidler er
ikke undersggt.

PTSD

Ingen studier identificeret

Et RCT af atomoxetin med i alt
44 voksne.

Atomoxetin er afprgvet i en
dosis iht. produktresumeet.

Atomoxetin viser en effekt pa
ADHD-symptomer
sammenlignet med placebo
(meget lav evidens), men det
kan ikke vurderes, om
forskellen er klinisk relevant.
Flere deltagere, udgar af
studiet under behandling med
atomoxetin (20 % versus 9 %).

Ingen data for
funktionsniveau.

Det er usikkert, om atomoxetin
har en effekt hos voksne med
ADHD og PTSD,.

Effekten af gvrige legemidler er
ikke undersggt.
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RADS vurdering 2017

Misbrug af amfetamin,
kokain eller alkohol

Ny evidens

Medicinradets vurdering 2025

Der synes ikke at veere
effekt af methylphenidat
pa ADHD-symptomer hos
voksne med misbrug af
amfetamin og kokain
(moderat evidens)

Der ses ingen effekt pa
misbruget af kokain eller
amfetamin hverken
positivt eller negativt
(moderat evidens)

Atomoxetin har effekt pa
ADHD-symptomer hos
alkohol misbrugere
(moderat evidens)! og kan
muligvis ogsa nedsaette
alkoholforbruget (lav
evidens)

Det er uafklaret, om
atomoxetin her er et
bedre valg end
methylphenidat eller
andre legemidler mod
ADHD.

Et RCT af 200 unge
faengselsansatte med stof-
og/eller alkoholmisbrug
(typen af stofmisbrug er ikke
angivet).

Studiet finder ingen effekt af
methylphenidat pa ADHD-
symptomer (meget lav
evidens), men med flere
behandlingsophgr og
bivirkninger (32 % versus %).

Methylphenidat er givet i en
dosis iht. produktresumeet.

Effekten pa
misbrugsproblemer er ikke
undersggt.

Ingen data for
funktionsniveau og
livskvalitet.

Methylphenidat viser ingen
effekt pa ADHD-symptomer hos
voksne med ADHD og
stof/alkoholmisbrug, men
medfgrer flere bivirkninger.

Atomoxetin viser en effekt ved
misbrug af alkohol, men er ikke
undersggt i forhold til
stofmisbrug.

Effekten af methylphenidat pa
stof- og alkoholmisbrug er
uafklaret.

Personlighedsforstyrrelser

Methylphenidat synes at
have effekt hos patienter
med lav grad af
personlighedsforstyrrelse,
men ingen eller ringe
effekt ved svaerere
personlighedsforstyrrelse
(lav evidens)?!

| praksis skal det dog for
den enkelte patient
vurderes om
personlighedsforstyrrelse
n kan veere afledt af
udviklingsforstyrrelsen
ADHD.

Ingen ny evidens identificeret
af MR

Methylphenidat synes at have
effekt hos patienter med lav
grad af
personlighedsforstyrrelse, men
ingen eller ringe effekt ved
svarere
personlighedsforstyrrelse (lav
evidens)?

| praksis skal det dog for den
enkelte patient vurderes om
personlighedsforstyrrelsen kan
veere afledt af
udviklingsforstyrrelsen ADHD.

Effekten af gvrige leegemidler er
ikke undersggt.

RCT: Randomiseret kontrolleret studie. PTSD: Post-traumatic stress disorder.
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| Tabel 4-16 nedenfor er RADS konklusion vedrgrende effekt og bivirkninger af ADHD-
medicin ved komorbiditet og Medicinradets opdaterede tilfgjelser angivet:

Tabel 4-16. Medicinradets samlede konklusion vedrgrende effekt og bivirkninger

RADS konklusion Medicinradets konklusion 2025

Der er vist selvsteendig effekt af ADHD-medicin
generelt pa ADHD-symptomer hos bgrn med
komorbide affektive lidelser, autisme,
adfaerdsforstyrrelse, tics lidelser, epilepsi og
misbrug.

Samme konklusion pba. opdatering. Der er
ikke fundet viden om nye komorbiditeter.

Hos voksne er der vist effekt pa ADHD-
symptomer hos patienter med social angst og
lav grad af personlighedsforstyrrelse, men
ingen effekt ved svaer
personlighedsforstyrrelse eller hos voksne med
stofmisbrug. Effekt ved andre angsttilstande
eller depression er ikke undersggt.

Ny viden om sveaer depression, hvor er er vist
effekt pa ADHD-symptomer, og for PTSD hvor
det er usikkert, om der er effekt.

Der er ikke evidens for at fremhaeve effekten
af et leegemiddel frem for andre

Samme konklusion pba. opdateringen.

Fa direkte eller indirekte sammenligninger af
leegemidler i opdateringen.

Der er ikke lzengere belaeg for at anbefale
atomoxetin som generelt 1. valg ved angst og
depression, bl.a. da et nyt RCT med direkte
sammenligning viser ligeveerdig effekt.

Methylphenidat eller atomoxetin har ingen
indflydelse pa misbrug af kokain eller
amfetamin hos hverken unge eller voksne.

Samme konklusion pba. opdateringen.

Ingen ny viden om effekt pa
misbrugsproblemer identificeret.

Dexamfetamin skal pga. kontraindikation
undgas hos patienter med misbrug eller tics i
anamnesen

Ny viden om centralstimulantia (inkl.
dexamfetamin); effektiv ift. reduktion af ADHD
og tics symptomer (sidstnaevnte kun i
kombination med a2-agonister).

Pa grund af kontraindikation skal
dexamfetamin undgas hos patienter med
misbrug og/eller en raekker psykiatriske
lidelser som fx svaer depression og Tourettes
syndrom.

Stimulantia kan potentielt forvaerre eller

fremkalde maniske eller psykotiske symptomer

hos patienter med comorbid bipolar lidelse
eller psykotiske tilstande.

Ingen ny viden; samme konklusion

RCT: Randomiseret kontrolleret studie. PTSD: Post-traumatic stress disorder.
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4.4 Dosisggning udover produktresumé

e  Erder ny evidens for dosisggning af legemidler til behandling af ADHD,
herunder maxdoser?

| klinisk praksis er der i nogle tilfeelde erfaring for, at patienterne har gavn af en hgjere
dggndosis, som overstiger de maksimalt anbefalede dggndoser i produktresuméerne. De
kan fx vaere i situationer, hvor der samtidig har behov for at dosere lzegemidlerne flere
gange daglig med henblik pa at forleenge virkningsvarigheden.

Atomoxetin metaboliseres af CYP2D6, og patienter med mutation i dette enzym kan
derfor have behov for enten lavere (poor metabolizers) eller hgjere (extensive
metabolizers) doser af atomoxetin.

Methylphenidat har en udtalt first-pass-metabolisme og peak-plasmakoncentrationer
kan derfor variere mellem patienterne, hvilket evt. kan forklare, at nogle har behov for
hgjere doser. Promedicin anbefaler 30-150 mg methylphenidat, som
vedligeholdelsesdosis hos voksne, men angiver samtidig, at maxdoser kan veere hgjere.
RADS fandt ikke belaeg for at anvende maxdoser over 100 mg.

Ved mangelfuldt respons af en veltalt behandling med methylphenidat eller atomoxetin
anbefalede RADS i sin tid, at klinikerne overvejer at gge til en dosis, der overstiger
maxdosis i de godkendte produktresuméer. Denne anbefaling er baseret pa meget lav
evidens. Det kliniske spgrgsmal skal derfor belyse om, der er kommet nye studier
omhandlende maxdoser.

RADS anbefaling var baseret pa anbefalinger fra NICE-guideline fra 2009, og blev fulgt af
flere opmaerksomhedspunkter. Herunder:

e stgrre risiko for bivirkninger.

e risiko for fejlagtigt at tolke bivirkninger til medicinen (fx hyperaktivitet), som
mangelfuld respons med risiko for yderligere dosisggning.

e ved store doser altid udredes grundigt mhp. afdaekning af eventuelt misbrug.

4.4.1 Ny litteratur identificeret af Medicinradet

| den systematiske litteratursggning blev der identificeret to systematiske
oversigtsartikler med bgrn og unge. Terao 2024 undersgger dosisrespons for atomoxetin,
og Farhat 2024 undersgger dosisrespons af methylphenidat og amfetaminer.

| klinisk praksis doseres depotpraeparater nogle gange 2-3 gange daglig eller suppleres
med et korttidsvirkende praeparat med henblik pa at forlaenge effekten, men der blev
ikke identificeret RCT heraf (se ogsa afsnit 4.8).

Den opdaterede retningslinje fra NICE i september 2019, er ikke @ndret med hensyn til

maxdoser.



https://www.nice.org.uk/guidance/ng87/evidence/d-pharmacological-safety-pdf-4783686304
https://www.rdash.nhs.uk/about-us/declaration-and-conformance/medicines-formulary/attention-deficit-hyperactivity-disorder-formulary-guidance/?utm_source=chatgpt.com
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Tabel 4-17. Systematiske oversigtsartikler af doser udover produktresumé

AMSTARII
kvalitet

Reference Studier

Intervention  Komparator  Effektmal

Farhat Metaanalyse af MPH eller placebo ADHD Moderat
2024 [70] 47 RCT med amfetaminer symptomer

7.714 voksne (DEX, LIX)

(median 4,5 uger)
Terao Metaanalyse af ATX0,5-1,8 placebo ADHD Moderat
2024 [71] 12 RCT med mg/kg symptomer

2.250 bgrn og
unge (range 6-13
uger)

ATX: Atomoxetin. DEX: Dexamfetamin. GUA: Guanfacin. LIX: Lisdexamfetamin. MPH: Methylphenidat. RCT:
Randomiseret kontrolleret studie.

4.4.2 Resultater

Farhat 2024 er en metaanalyse, der inkluderer 7.714 voksne (gennemsnit ca. 35 ar) fra
47 RCT af enten methylphenidat eller amfetaminer af median 4,5 ugers varighed (IQR 3-
6). Formalet var at undersgge om off-label doser er forbundet med en positiv
effekt/bivirkning- profil sammenlignet med de doser, som laegemiddelmyndighederne
anbefaler i produktresuméerne. Effektmal var pa ADHD symptomer og behandlingsophgr
pga. bivirkninger. Anvendt dosis for forskellige formuleringer, prodrugs og salte blev
konverteret til methylphenidat og amfetamin akvivalente doser (Ritalin 1: Concerta
0,83. mixed amfetaminsalte 1: dexamfetaminsulfat 1,16: LIX 0,45). Depotpraeparater
blev som udgangspunkt doseret en gang daglig iht. label.

Medicinradet vurderer, at metaanalysen er af moderat kvalitet.

Terao 2024 er en metaanalyse, der inkluderer 2.250 bgrn og unge (gennemsnitsalder ca.
10 ar) fra 12 randomiserede dobbeltblindede placebo-kontrollerede studier af
atomoxetin (0,5-1,8 mg/kg) af 6-13 ugers varighed, publiceret 2001-2014. Formalet var
at beregne dosis-respons med henblik pa at estimere den maksimale effektive dosis
vurderet som reduktion i ADHD symptomer (ADHD-RS eller CGI-ADHD sveerhedsgrad).
Bivirkninger er ikke opgjort.

11 af de 12 studier inkluderede en studiearm, hvor dosis overstiger den anbefalede max.
dosis i produktresumeet (>1,2 mg/kg). To af de inkluderede studier (Michelson 2001,
Takahashi 2009) var dosis-responsstudier, hvor doserne 0,5, 1,2 og 1,8 mg/kg blev
sammenlignet med placebo. Optitrering til 1,8 mg/kg var tilladt i andre studier, og
beregningerne af dosis-respons er baseret pa gennemsnitlig dosis (fra 1,3 til 1,45 mg).

Medicinradet vurderer, at metaanalysen er af moderat kvalitet.


https://publications.aap.org/pediatrics/article-abstract/108/5/e83/63678/Atomoxetine-in-the-Treatment-of-Children-and?redirectedFrom=fulltext?autologincheck=redirected
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/cap.2008.0154?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
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4.4.3  Effekt pa ADHD kernesymptomer

Methylphenidat

For methylphenidat (Ritalin-aekvivalente doser) varierede gennemsnitsdosis per studie
fra 15-82,5 mg per dag (svarende til 18-100 mg Concerta). Dosisggning ved fast dosering
var forbundet med stgrre effekt i hele dette interval. Mereffekten ved at anvende off-
label (>60 mg) vs. label doser (max 60 mg) var signifikant, men lille: SMD -0,23 (-0,44; -
0,02), og ikke signifikant ved eksklusion af studier med hgj risiko for bias (SMD -0,13).
Fleksibel dosering, der oversteg label dggndosis (60 mg) medfgrte ikke bedre effekt
sammenlignet med fast dosering ingen for labelen.

Tilsvarende medfgrte dosisggning i intervallet 15-82,5 mg flere behandlingsophgr pga.
bivirkninger (NNH fra ca. 128 til 10). Off-label doser (> 60 mg) var forbundet med
signifikant flere behandlingsophgr pga. bivirkninger sammenlignet med label doser (max
60 mg). NNH for fx 30, 60 og 85 mg er beregnet til hhv. 54, 19 og 11 (mindste kliniske
relevante forskel i Medicinradets protokol er NNH=10). Der var ingen signifikant forskel i
behandlingsophgr uanset arsag

Amfetaminer

For amfetaminerne varierede gennemsnitsdosis per studie fra 12,5 til 75 mg (omregnet
til &kvivalent dosis af mixed amfetamin salte). Dosisrespons-kurven viste et skarpt fald
med plateau omkring 30-35 mg (omregnet svarende til 70 mg lisdexamfetamin og
dexamfetamin 40 mg), hvor der ikke opnas yderligere effekt af at gge dosis. Off-label
doser medfgrte saledes ikke signifikant stgrre effekt end label-doser. Fleksibel dosering,
der oversteg label dggndosis, medfgrte ikke bedre effekt sammenlignet med fast
dosering ingen for labelen.

Dosisggning medfgrte flere behandlingsophgr pga. bivirkninger i hele dosisintervallet fra
12,5-75 mg (NNH fra ca. 207 til 27). Analyse af off-label vs. label doser indikerede ikke
signifikant flere behandlingsophgr pga. bivirkninger eller ophgr uanset arsag.

Atomoxetin

Beregning af dosis-respons viste, at den maksimale effektive dosis af atomoxetin var 1,4
mg/ kg. SMD 0,61 (95%Cl 0,51; 0,70), hvor kurven naede et plateau. Ved dosis pa 1,8
mg/kg, som RADS anbefaler som maxdosis, var SMD 0,59 (95%Cl 0,41; 0,78).

Resultatet fra metaanalysen stemmer overens med resultaterne fra dosisresponsstudiet
af Michelson 2001 fra USA, der fandt samme reduktion af ADHD-RS for 1,2 mg/kg og 1,8
mg/kg. Der blev ikke fundet signifikante forskel i ophgr uanset arsag, ophegr pga.
bivirkninger eller specifikke bivirkninger, men en trend mod dosisresponsafthaengig
anoreksi og somnolens og ingen relevante tilfeelde af QTc forleengelse. Til gengaeld fandt
dosisresponsstudiet af Takahashi 2009 med japanske bgrn en forskel i ADHD-RS efter 8
uger pa ca. 1,2 point mellem 1,2 og 1,8 mg/kg, men kun 1,8 mg/kg var statistik signifikant
forskelligt fra det i gvrigt meget hgje placeborespons i studiet. Der var ikke forskel i
behandlingsophgr uanset arsag, eller ophgr pga. bivirkninger, Den hgje dosis resulterede
i to tilfeelde af alvorlige bivirkninger (to indlaeggelser pga. hhv. hovedpine og opkastning
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hos samme patient) og signifikant flere patienter med nedsat appetit (21 vs. 10 %). Der

var ingen klinisk relevante tilfaelde af QTc-forleengelse.

4.4.4 Evidenskvalitet

Evidensen kvalitet for det kritiske effektmal ADHD kernesymptomer er i metaanalysen

vurderet som meget lav for bade amfetaminer og methylphenidat. | metanalysen af

atomoxetin vurderer forfatterne kvaliteten af evidensen som hgj.

4.4.5

Medicinradets vurdering af dosisggning udover produktresumé

Tabel 4-18. Medicinradets vurdering af dosissggning udover produktresumé

RADS vurdering 2017

Der er generelt ikke vist
gget effekt ved at anvende
hgjere doser af medicin
mod ADHD end de
maxdoser, som er angivet i
de godkendte
produktresuméer - hverken
hos bgrn og unge eller hos
voksne (meget lav evidens)

Det er en klinisk erfaring at
enkelte patienter har gavn
af en hgjere dosis, hvilket
understgttes af
anbefalingerne fra NICE
(meget lav evidens).

Patienter som er "hurtigere
omsaettere” af atomoxetin

kan have behov for hgjere

dosis heraf.

Arsagen til behovet for
dosisggning for de gvrige
leegemidler er uafklaret.

Ny evidens

To nyere metanalyser fandt ikke
klinisk relevant bedre effekt af
hgje off-label vs. on-label doser

Hgj dosis methylphenidat og
amfetaminer medfgrte
signifikant flere
behandlingsophgr pga.
bivirkninger, og for
methylphenidat var forskellen
ogsa klinisk relevant

Der er ikke andre nyere data for
sikkerhed

Medicinradets vurdering
2025

Der er forsat ikke evidens
for gget effekt ved at
anvende hgjere dggndoser
af medicin mod ADHD end
de max dggndoser, som er
angivet i de godkendte
produktresuméer — hverken
hos bgrn og unge eller hos
voksne.

Patienter som er
"ultrahurtige omsaettere” af
atomoxetin (som forarsages
af duplikationer af CYP2D6
genet) kan have behov for
hgjere dosis heraf.

Se Medicinradets anbefalinger for dosisggning i afsnit 5.3.
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4.5 Kombination af flere typer ADHD-leegemidler

e Erder ny evidens for at kombinere forskellige leegemidler til behandling af
ADHD (og i hvilke doser)?

Kombinationsbehandling anvendes i stigende grad i praksis. Fx kombination af
centralstimulantia med atomoxetin eller guanfacin. Det er en klinisk erfaring, at nogle
patienter oplever bedre effekt/tolerabilitet ift. monoterapi. Effekten af
kombinationsbehandling er dog sparsomt undersggt, og RADS fandt kun to RCT. Derfor
er der behov for at afsgge, om der er kommet nye studier, der kan belyse
problemstillingen.

RADS fandt kun to RCT af kombinationsbehandling hos bgrn og unge.

Det ene RCT med 461 bgrn og unge med suboptimalt respons pa eksisterende
behandling med centralstimulantia methylphenidat eller amfetaminer viste bedre effekt
pa ADHD symptomer efter 9 ugers tillaeg af guanfacin til eksisterende behandling
(reduktion i ADHD-RS ca. 5 point, SMD 0,4), men flere bivirkninger (NNH ca. 14) i form af
hovedpine og somnolens, og ogsa hyppigere svimmelhed ved indtag af guanfacin om
morgenen og hyppigere sgvnbesvaer, hvis guanfacin blev indtaget om aftenen. Tilleeg af
guanfacin reducerede ogsa puls og blodtryk.

Det andet RCT omfattede 25 bgrn, som tidligere havde responderet utilstraekkeligt pa
centralstimulantia. Efter 4 ugers behandling med atomoxetin 1,2 mg/kg (max dosis 1,4
mg/kg) ) blev patienterne randomiseret til 6 ugers tillaeg af methylphenidat (1,1 mg/kg)
eller placebo: Det resulterede ikke i yderligere reduktion i ADHD symptomer
(bivirkninger kan ikke evalueres pga. fa patienter).

4.5.1 Ny litteratur identificeret af Medicinradet

| den systematiske litteratursggning blev der fundet fire artikler, som daekker tre nyere
RCT af kombinationsbehandling. Alle undersgger kombination af guanfacin med et
centralstimulantia (methylphenidat eller amfetaminer). To RCT inkluderer bgrn (op til 14
ar), og et enkelt inkluderer voksne.

Tabel 4-19. Nyere RCT af kombinationsbehandling

Reference Population Intervention Komparator Effektmal

Van Stralen 50 bgrn (6-12 ar) i stabil GUA + MPH el Placebo + ADHD symptomer

2020 [72] behandling med MPH el. Amfetamin (2x  MPH el Behandlingsophgr
amfetaminer og 12 uger Amfetamin pga. bivirkninger
suboptimalt respons pa  crossoverdesign) specifikke
exekutive funktioner (> bivirkninger
65 BRIEF-P)
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Reference Population Intervention Komparator Effektmal
Sayer 2016 207 bgrn (7-14 ar) GUA 1-3 mg/dag GUAeller Kardiovaskulaere
[73] i + dexMPH dexMPH i bivirkninger
(8 uger) monoterapi
McCracken 207 bgrn (7-14 ar) GUA 1-3 mg/dag GUAeller ADHD symptomer
2016 [74] i + dexMPH dexMPH i Behandlingsophgr
(8 uger) monoterapi  pga. bivirkninger
specifikke
bivirkninger
Butterfield 26 voksne (19-62 ar) GUA 1-6 mg + Placebo + ADHD symptomer
2016 [75] med suboptimalt eksisterende eksisterende Behandlingsophgr
respons pa eksisterede centralstimulanti centralstimul pga. bivirkninger
behandling a (10 uger) antia specifikke
bivirkninger

ATX: Atomoxetin. DEX: Dexamfetamin. GUA: Guanfacin. LIX: Lisdexamfetamin. MPH: Methylphenidat. OROS-
MPH: Depot methylphenidat. RCT: Randomiseret kontrolleret studie. BRIEF-P: Parent-rated Behavioural Rating
Inventory of Executive Function.

4.5.2 Resultater

Bgrn og unge

Van Stralen 2020 er et RCT med 50 bgrn (6-12 ar) i stabil behandling med
methylphenidat eller amfetaminpraeparat (mindst 30 dage, dosis ukendt), som havde
suboptimalt respons pa eksekutive funktioner (> 65 BRIEF-P total). De blev randomiseret
til 12 ugers dobbeltblindet behandling med guanfacin eller placebo (inkl. 4 ugers
optitrering og 11 dages udtrapning) efter fuldt af 10 dages udvaskningsperiode og
overkrydsning til modsatte behandlingsarm. Blandt de 39 patienter, der gennemfgrte
studiet, reducerede tillaeg af guanfacin til eksisterende behandling ADHD-RS signifikant
med -6,9 point (SMD 0,7). Det primaere effektmal Parent-rated Behavioural Rating
Inventory of Executive Function (BRIEF-P) blev reduceret med -3,0 point (SMD 0,3),
hvilket ogsa var statistisk signifikant.

Af de 11 patienter, som ikke gennemfgrte hele studiet, ophgrte 4 pga. manglende effekt,
men det fremgar ikke, om det var under kombinationsbehandling eller monoterapi.
Ingen i guanfacingruppen og 4 i placebogruppen ophgrte med behandlingen pga.
bivirkninger. Hovedpine, mavesmerter, fatigue og affekt labilitet var klinisk relevant
hyppigere ved tilleegsbehandling med guanfacin (forskel vs. placebo > 10 %).

McCracken 2016 og Sayer 2016 refererer begge til det samme RCT af 207 bgrn i alderen
7-14 ar. Sayer 2016 rapporterer kardiovaskulzre bivirkninger. Eksklusionskriterier var
hjertesygdom eller risikofaktorer herfor eller psykiatrisk komorbiditet. Oplysninger om
tidligere ADHD behandling fremgar ikke. Patienterne blev dobbeltblindet randomiseret
til tre forskellige behandlingssekvenser, der hver omfattede to behandlingsperioder 4 4
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uger (8 uger i alt) med guanfacin (1-3 mg/dag), dexMPH (5-20 mg/dag), kombination af
de to og placebo.

e Sekvens 1: Placebo ---- Placebo + dexMPH.
e Sekvens 2: guanfacin ---- guanfacin + Placebo.
e  Sekvens 3: guanfacin ---- guanfacin + dexMPH.

Den gennemsnitlige dosis for dexMPH var 16 mg for dexMPH i monoterapi og 15,1 mg
ved kombination med guanfacin (svarer til ca. 30 og 32 mg MPH). Gennemsnitsdosis for
guanfacin var 2,2 mg i monoterapi og 2,4 mg ved kombination med dexMPH.
Kombination af guanfacin og dexMPH medfgrte signifikant stgrre reduktion i ADHD-RS
end guanfacin og dexMPH i monoterapi pa hhv. ca. -2,7 point (f2 0,02) og -2,9 point (f2
0,01) reduktion (baseline ca. 36), svarende til en lille effektstgrrelse. Der var ingen
forskel i ophgr uanset arsag eller pga. bivirkninger, men flere med fatigue ved
behandling med kombinationen sammenlignet med dexMPH alene.

Sayer 2016 rapporterer alene kardiovaskulaere haendelser i studieperioden og efter 1 ars
opfelgning. | den randomiserede del af studiet medfgrte kombinationsbehandlingen
ingen @ndring fra baseline i puls eller systolisk blodtryk. Til sammenligning medfgrte
dexMPH i monoterapi gget systolisk blodtryk, mens guanfacin i monoterapi medfgrte
lavere puls. Diastolisk blodtryk steg med bade kombinationsbehandling og dexMPH i
monoterapi, men faldt med guanfacin i monoterapi. Ved 1 ars opfglgning var de
@ndrede vaerdier under den akutte fase tilbage ved baselineniveau. Der blev ikke
observeret nogle alvorlige kardiovaskulzaere haendelser under den samlede studieperiode.

Voksne

Butterfield 2016 er et 10 ugers RCT med 26 voksne (19-62 ar), som havde suboptimalt
respons pa deres eksisterede behandling (lisdexamfetamin n=9, 56,7 mg, mixed
amfetaminsalte n=8, 31,9 mg, Ritalin n=2 15 mg, Concerta n=1 81 mg). Suboptimalt
respons blev defineret som patientens utilfredshed med manglede fremskridt ved
behandlingen, ADHD-RS score > 28 eller CGI-S pa 4 eller derover. Eksklusionskriterier var
bl.a. psykiatrisk komorbiditet, herunder stofmisbrug og hypertension.

Patienterne blev dobbeltblindet randomiseret til tillaeg af guanfacin 1-6 mg eller placebo
(start 1 mg optitreret over 8 uger til max 6 mg). ADHD-RS blev reduceret i begge grupper
ift. baseline, og der var sdledes ingen mereffekt af at tillaegge guanfacin til
centralstimulantia. Ej heller pa CGI-S. Der blev heller ikke fundet forskelle i symptomer
pa angst, depression, sgvn, blodtryk og puls eller andre bivirkninger i gvrigt.



Side 96/222

4.5.3

Medicinradets vurdering af kombination med flere typer ADHD-medicin

Tabel 4-20. Medicinradets vurdering af kombination med flere typer ADHD-medicin

RADS vurdering 2017

Der er evidens for
marginal bedre effekt hos
bgrn og unge ved at
tillaegge guanfacin til
eksisterende behandling
med methylphenidat,
men ogsa flere
bivirkninger (moderat
evidens).

Ingen RCT med voksne.

Ny evidens

Tre nyere RCT med bgrn og unge
fandt marginalt bedre effekt ved
tilleeg af guanfacin til
eksisterende behandling med
centralstimulantia, men flere
bivirkninger i form af hovedpine,
mavesmerter, fatigue og affekt
labilitet.

Et RCT med voksne fandt ikke
mereffekt ved tilleg af guanfacin
til centralstimulantia.

Medicinradets vurdering 2025

Der er evidens for en marginal
mereffekt pa ADHD symptomer
og reduktion af systolisk
blodtryk ved tillaeg af guanfacin
til eksisterende behandling hos
bgrn med suboptimalt respons
pa methylphenidat eller
amfetaminpraeparat, men der er
ogsa flere bivirkninger i form af
hovedpine, mavesmerter,
fatigue og affekt labilitet.

Der er fortsat ikke evidens for
mereffekt ved at tilleegge
guanfacin hos voksne med
suboptimalt respons pa
centralstimulantia, og
bivirkningerne heraf er
mangelfuldt belyst.

Der er fortsat ingen evidens for
mereffekt ved andre
kombinationer og
bivirkningerne heraf er ikke
undersggt.

RCT: Randomiseret kontrolleret studie.

Se Medicinradet anbefalinger for kombinationsbehandling i afsnit 5.3.

4.6 Kombination af ADHD medicin andre psykofarmaka

e  Erder ny evidens for effekt og bivirkninger ved at kombinere ADHD-medicin med|
andre psykofarmaka?

Medicinradet har identificeret seks RCT fra 2016 til 2023, som omhandler kombination
med andre psykofarmaka, hvoraf fem studier er i kombination med risperidon, og et

studie er i kombination med fluoxetin. Oversigt over studier kan ses i Tabel 4-21.



Tabel 4-21. RCT-studier med kombination af ADHD-medicin med psykofarmaka. Nyeste studier

forst.

Reference

Population

Studiedesign

Intervention

Effektmal

Hovedresultater

Karbasi 76 bgrn Dobbeltblindet ATX vs. MPH + CPRS, Ingen forskel i
2023 [76] med ADHD  RCT, 4 maneder  fluoxetin SCARED, effekt mellem
og angst, CAIS-C grupper; begge
6-12 ar viste signifikant
forbedring
Blader 175 bgrn Dobbeltblindet  Risperidon som  R-MOAS, Risperidon
2021 [77] med ADHD  RCT, 8 uger tilleeg til CBCL signifikant bedre
og tilleegsbehand- stimulantia Aggression end placebo;
aggression, ling til patienter  (MPH eller , remission  remission 69%vs.
hvoraf 45 som har fortsat  blandende 37% (placebo).
blev aggression efter amfetaminsalte) @get BMI med
randomiser stimulations- risperidon
et,6-12ar  behandling vs. Stimulantia +
placebo
Findling 103 bgrn Forlaengelse af Stimulantia NCBRF, Vedvarende
2017 [78] med ADHD  dobbeltblindet (primaert MPH) + ABS, CGl, effekt i begge
og RCT, 21 uger foraeldretraening prolaktin grupper; men
aggression, + risperidon ingen forskel
6-12 ar mellem
grupperne
Prolaktin var
forhgjet i
risperidon-
gruppen (46% vs.
3%).
Jahangard 84 bgrn Dobbeltblindet MPH + ADHD- Bedre effekt
2017 [79] med ADHD  RCT, 8 uger risperidon vs. symptome med risperidon;
og ODD, 7- MPH + placebo r, veegt, signifikant
10 ar prolaktin vaegtggning og
prolaktinstigning
med risperidon
Farmer 165 bgrn Dobbeltblindet Stimulantia CPT-II, Ingen forskel i
2017 [80] med ADHD  RCT, 9 uger (primaert MPH) + Digit Span  opmarksomhed
og risperidon vs. eller
aggression, stimulantia + hukommelse
6-12 ar placebo mellem
grupperne;
Safavi 42 Enkeltblindet MPH vs. MPH + CPRS, CGI, Ingen forskel i
2016 [81] ferskolebgr (assessor) RCT, risperidon bivirkninge effekt mellem
n med 6 uger r grupperne;
ADHD og lavere MPH--
disruptive
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Reference Population Studiedesign Intervention Effektmal Hovedresultater
behavior dosis end
disorder risperidon
(DBD, 3-6
ar

ATX: Atomoxetin. DEX: Dexamfetamin. GUA: Guanfacin. LIX: Lisdexamfetamin. MPH: Methylphenidat. RCT:
Randomiseret kontrolleret studie. ODD: Oppositional Defiant Disorder. DBD: Disruptive behavior disorder.
CPRS: Conner’s Parents Rating Scale. SCARED: Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders. CAIS-C:
Children’s Anxiety Impact Scale-Child. R-MOAS: Retrospective-Modified Overt Aggression Scale. CBCL: Child
Behavior Checklist Aggressive Behavior og Rulebreaking Behavior. NCBRF: Nisonger Child Behavior Rating Form.
ABS: Antisocial Behavior Scale. CGI: Clinical Global Impressions. CPT-II: Conners’ Continuous Performance Test.
Digit Span: Wechsler Intelligence Scale for Children Digit Span.

Kombination af ADHD-medicin og antidepressiva

| RADS vejledning blev der pa baggrund af to studier, hvor hhv. fluvoxamin blev tilfgjet til
methylphenidat behandling og fluoxetin til atomoxetin behandling, konkluderet, at der
ikke er effekt af augmenterende behandling med antidepressiva til methylphenidat eller
atomoxetin ved comorbid angst og depression (moderat evidens). Kombination af
fluoxetin og atomoxetin resulterer i gget hjertefrekvens, blodtryksstigning og vaegttab
end ved fluoxetin alene. Arsag er en gget plasmakoncentration af atomoxetin, som fglge
af, at fluxoetin heemmer CYP2D6, som metaboliserer atomoxetin.

Det nye studie, Karbasi 2023, er et dobbeltblindet, randomiseret klinisk studie af 4
maneders varighed, der inkluderede 76 bgrn i alderen 6-12 ar med ADHD og komorbid
angstdiagnose. Patienterne blev randomiseret til enten atomoxetin (1,4 mg/kg/dag) eller
kombinationsbehandling med methylphenidat op til 60 mg/dag og fluoxetin 10-20
mg/dag. Effektmalene var aendringer i Conner’s Parents Rating Scale (CPRS), Screen for
Child Anxiety Related Emotional Disorders (SCARED) og Children’s Anxiety Impact Scale-
Child (CAIS-C), malt ved baseline, efter 1 maned og efter 4 maneder. Begge grupper viste
signifikant forbedring pa alle skalaer over tid, men der var ingen statistisk forskel mellem
grupperne ved 4 maneder. Bivirkninger blev ikke rapporteret i studiet. Risikoen for bias
vurderes moderat, studiet var dobbeltblindet men sample size var lille, og antallet af
preeparater kan afslgre gruppetildelingen.

Det nye studie @&ndrer saledes ikke konklusionen pa RADS vurderingen.

Kombination af ADHD-medicin og risperidon

| RADS vejledning blev to RCT inkluderet med bgrn i alderen 6-12 ar. Det blev vurderet,
at methylphenidat i kombination med risperidon synes at medfgre nogen men, i begge
studier, ikke konsistent effekt i foraeldre og laerer-rapporteret effekt pa aggression som
folge af ODD/CD. Der blev ikke rapporteret om alvorlige bivirkninger ved
kortidsbehandling.

Resultaterne for de fem nye RCT med risperidon er divergerende mht. effekt. Studierne
er uddybet nedenfor.
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Blader 2021 er et randomiseret, kontrolleret studie, der undersggte effekten af
risperidon (gennemsnitlig 1,15 mg/dag, range 0,5-3 mg /dag) eller placebo som tillag til
optitreret behandling med stimulantia ( methylphenidat (gennemsnit 41,6 mg/dag) eller
blandende amfetaminsalte) hos bgrn med ADHD og komorbid ODD eller CD (conduct
disorder) og vedvarende aggressiv adfaerd. Studiet inkluderede 175 bgrn i alderen 6-12 ar
(19 % piger), hvoraf 45 blev randomiseret til 8 ugers tillaegsbehandling efter manglende
remission af aggression under behandling med stimulantia. Alle bgrn modtog samtidig
familie-baseret adfzaerdsterapi. Effektmalet var &endring i Retrospective-Modified Overt
Aggression Scale (R-MOAS), suppleret af CBCL Aggressive Behavior og Rulebreaking
Behavior. Ved studiets afslutning viste risperidon signifikant stgrre reduktion i aggression
end placebo (LSM =-2,33; 95% Cl: -3,83 til -0,82; ES = -1,32). Remission af aggression blev
opnaet hos 69 % i risperidon-gruppen og 37 % i placebogruppen. BMI-scores steg mere
hos patienter behandlet med risperidon end hos dem, der fik placebo (LSM, 1,54; 95% ClI,
0,68 — 2,40; effektstgrrelse = 0,58) og gennemsnitlig veegtggning pa 2,23 kg med
risperidon. Risiko for bias vurderes som moderat, studiet var dobbeltblindet, men sample
size for tilleegsbehandling var relativt lille og deltagerne var selekterende, da kun bgrn
med manglende respons pa stimulantia blev randomiseret.

Jahangard 2017 er et dobbeltblindet, randomiseret, placebo-kontrolleret studie, der
inkluderede 84 bgrn med ADHD og komorbid ODD i alderen 7,3-9,9 ar (73,8 % drenge).
Deltagerne blev randomiseret til enten methylphenidat 1 mg/kg/dag + risperidon 0,5
mg/dag eller methylphenidat + placebo, og behandlingen varede 8 uger. Effektmalene
var &ndringer i ADHD-kernesymptomer (foraldrevurderet CGl-skalaen), vaegt, hgjde,
taljemal og prolaktinniveau, malt ved baseline og efter 2, 4, 6 og 8 uger. Begge grupper
viste faerre symptomer over tid, men reduktionen var signifikant stgrre i gruppen med
adjuverende risperidon behandling. | risperidon-gruppen var der en vaegtggning pa
+5,7% og forhgjede prolaktinniveauer, mens placebogruppen ikke havde disse
bivirkninger. Den hyppigste bivirkning i methylphenidat+placebo-gruppen var
indsovningsbesvaer. Risiko for bias vurderes som moderat, da studiet var dobbeltblindet
og randomiseret, men sample size var relativ lille.

Findling 2017 er en forleengelse af TOSCA-studiet, hvor 168 bgrn i alderen 6-12 ar med
ADHD og svaer aggression blev randomiseret til 9 ugers behandling med stimulantia
(primaert methylphenidat op til 72 mg/dag) + foraeldretraening + placebo eller stimulantia
+ foreeldretraening + risperidon (0,5-2,5 mg/dag <25 kg og 0,5-3,5 mg>25 kg). Patienter,
der responderede pa behandling (n=103), blev fulgt blindet i yderligere 12 uger (i alt 21
uger). Det primzere effektmal var Nisonger Child Behavior Rating Form (NCBRF) og
sekundaere effektmal var Antisocial Behavior Scale (ABS), Clinical Global Impressions
(CGlI) og laboratorieparametre, malt ved baseline, uge 9 og uge 21. Begge grupper
opretholdt den kliniske forbedring fra uge 9 til uge 21, med kun minimal forvaerring. For
alle effektmal var der ingen signifikant forskel mellem grupperne. Prolaktin var
signifikant forhgjet i risperidon-gruppen (46% vs. 3%). Risiko for bias vurderes som
moderat, da studiet var dobbeltblindet og randomiseret, men der var ca. 15% frafald.
Deltagere var selekteret, da det kun var dem, som responderede, som blev fulgt, hvilket
kan begraense generaliserbarheden.
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Farmer 2017 er et dobbeltblindet, randomiseret, kontrolleret studie, der inkluderede
165 bgrn (6-12 ar) med ADHD og sveer aggression. Deltagerne blev fgrst behandlet med
stimulantia (primaert methylphenidat) og foraeldretraening i 3 uger, hvorefter de blev
randomiseret til enten fortsat stimulantia + placebo eller stimulantia + risperidon
(gennemsnit 1,7 0,75 mg dag) i yderligere 6 uger. Effektmalene var neuropsykologiske
tests: Conners’ Continuous Performance Test (CPT-1I) og Wechsler Intelligence Scale for
Children Digit Span, malt ved baseline, uge 3 og uge 9. Begge grupper viste signifikant
forbedring i opmaerksomhed og korttidshukommelse efter 3 uger med stimulantia, men
der var ingen forskel mellem grupperne efter yderligere 6 uger). Risikoen for bias
vurderes som hgj. Studiet er dobbeltblindet og randomiseret, men har kun 100 ud af 165
har CPT malinger for alle 3 besgg hvilket kan pavirke generaliserbarheden.

Safavi 2016 er et enkeltblindet (assesorblindet), randomiseret, kontrolleret studie, der
inkluderede 42 fgrskolebgrn (3-6 ar) med ADHD og komorbid disruptive behavior
disorder (DBD). Deltagerne blev randomiseret til enten methylphenidat 5-30 mg/dag
eller kombinationsbehandling med methylphenidat og risperidon 0,25-2 mg/dag over 6
uger. Effektmalene var a&ndringer i CPRS skalaen og CGl skalaen ved baseline, uge 3 og 6.
Begge grupper viste signifikant symptomforbedring, men der var ingen forskel mellem
grupperne pa total- eller subskalaer. Kombinationen med risperidon medfgrte signifikant
lavere dosis af methylphenidat (uge 6: 11,9 mg vs. 17,9 mg, P=0,002). De hyppigste
bivirkninger var nedsat appetit (21,7%) og sedation (17,4%) i kombinationsgruppen, og
insomnia (33,3%) og nedsat appetit (25%) i methylphenidat-gruppen. Vaegtggning var
lidt hgjere i kombinationsgruppen, men ikke signifikant. Opfglgningstiden var 6 uger.
Risiko for bias er hgj, at, da studiet var enkeltblindet og sample size lille.

Kombination af psykofarmaka og ADHD-medicin og risiko for QTc-forlengende effekt

Iflg. Dansk Kardiologisk Selskabs behandlingsvejledning for farmaka og kardiovaskulaere

komplikationer er det kun atomoxetin blandt ADHD medicin, som under visse
omstaendigheder kan have QTc forleengende effekt. Hos patienter uden risikofaktorer for
forlenget QTc og proarytmier kan atomoxetin som monoterapi opstartes uden
forudgaende EKG (Rationel Farmakoterapi nr. 4 2024).

Seerlige omstandigheder, som kan gge risikoen for QT-forleengelse, er kombination af
flere leegemidler med risiko for QT-forleengelse eller interaktioner, som kan medfgre en
gget plasmakoncentrationen, hvilket er tilfeeldet for atomoxetin i kombination med
hammere af CYP2D6 (fx paroxetin og fluoxetin). Dette medfgrer en dokumenteret og
klinisk relevant ggning af plasmakoncentrationen og dermed gget risiko for bivirkninger
af atomoxetin.

Es(citalopram), venlafaxin, tricyliske antidepressiva (TCA) og risperidon tilhgrer gruppen,
som har en hgj risiko for QT-forleengede effekt, og kombination med atomoxetin bgr
derfor undgas. Venlafaxin, TCA og atomoxetin er desuden alle
noradrenalingenoptagelsesha&emmere, og samtidig behandling med atomoxetin kan give
en synergistisk nordadrenerg effekt, som kan resultere i blodtryksstigning og tremor [82].


https://www.cardio.dk/farmaka
https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2024/IRF/Maanedsblad-4/Rationel-Farmakoterapi-4-2024.ashx

Side 101/222

Antidepressiva kan senke krampetarskelen med deraf gget risiko for kramper af
atomoxetin, men den kliniske betydning er uafklaret.

Generelt bgr kombination af atomoxetin og antidepressiva undgas, da der samtidig ikke
er evidens for bedre effekt pa ADHD-, depressive- og angstsymptomer.

Sertralin har ingen dokumenteret farmakokinetisk interaktion med atomoxetin, men
teoretisk er der en risiko, da sertralin i hgje doser kan h&mme CYPD6 og har en mindre
QTc forleengelse end es(citalopram), venlafaxin og, TCA. Sertralin bgr derfor fortraekkes,
hvis der er tvingende indikation for opstart af antidepressiv behandling, men
risikofaktorer, hjertesymptomer og EKG bgr vurderes inden kombinationsbehandling.

Andre interaktioner

Serotoninsyndrom er opstaet sjaeeldent ved anvendelsen af amfetaminer, sdsom
lisdexamfetamin sammen med serotonerge lzegemidler, herunder SSRI og serotonin- og
noradrenalingenoptagshaemmere (SNRI’er). Ved behov for kombinationen bgr der
udvises opmaerksomhed pa muligheden for serotonergt syndrom.

Den sedative effekt af guanfacin kan forstaerkes ved samtidig anvendelse af andre
sederende laegemidler.

Methylpenidat, lisdexafetamin og dexamfetamin ma ikke administreres sammen med
MAO-hazmmere (+ 14 dage fgr og efter) pga. risiko for hypertensive kriser. | betragtning
af et meget beskedent forbrug af MAO-haemmere vurderes interaktionen ikke at vaere
betydende i klinisk praksis.

4.6.1 Medicinradets vurdering af kombination med andre psykofarmaka

Tabel 4-22. Kombination med andre psykofarmaka

RADS vurdering 2017 Ny evidens Medicinradets vurdering 2025

ADHD medicin og antidepressiva

Der er ikke effekt af
augmenterende
behandling med
antidepressiva til
methylphenidat eller
atomoxetin ved
comorbid angst og
depression (moderat
evidens)

Et nyt RCT studie af 4 maneders
varighed med bgrn med ADHD og
angst sammenlignede atomoxetin
med kombinationsbehandling af
methylphenidat og fluoxetin.
Begge grupper havde effekt pa
CPRS og angstsymptomer, men
der var ingen forskel mellem
behandlingerne. Bivirkninger blev
ikke rapporteret.

Der er ikke bedre effekt pa
ADHD- depressive- og angst
symptomer, symptomer af
augmenterende behandling med
antidepressiva til methylphenidat
eller atomoxetin ved comorbid
angst og depression (moderat
evidens)




RADS vurdering 2017

Ny evidens

Medicinradets vurdering 2025

ADHD medicin og risperidon

Methylphenidat i
kombination med
risperidon synes at
medfgre nogen, men
ikke konsistent effekt
pa aggression som
folge af ODD/CD
(moderat evidens).

Der blev ikke
rapporteret om
alvorlige bivirkninger
ved
korttidsbehandling

Resultaterne for de fem nyere RCT
med risperidon er divergende mht
effekt. Studierne er relativ sma
med 42 til 165 bgrn, der bliver
randomiseret til behandling, og i
to studier sammenlignes med
placebo. Kun et af studier har
leengere tids opfglgning (21 uger) .
Tre af studierne fandt ingen
yderlige effekt (ADHD
kernesymptomer, aggression og
hukommelse) af at addere
risperidon behandling med
stimulantia. Et lille studie fandt en
effekt pa aggression af tilleeg af
risperidon og en andet studie
fandt effekt pa kernesymptomer.
Et studie fandt at kombinationen
med risperidon medfgrte
signifikant lavere dosis af
methylphenidat. Vaegtggning og
prolaktinstigning, nar risperidon
blev adderet til stimulantia blev
vist i flere studier.

Effekten af methylphenidat i
kombination med risperidon pa
aggression som fglge af ODD/CD
er begraenset og divergende, men
kan medfgre bivirkninger i form
vaegtggning og prolaktinstigning.
Der blev ikke rapporteret om
alvorlige bivirkninger ved
korttidsbehandling

(moderat evidens)

ADHD medicin og QTc forleengede antipsykotika og antidepressiva

Atomoxetin bgr ikke
anvendes sammen
med andre
leegemidler som har
QT-forleengende
effekt (fx
antipsykotika og visse
antidepressiva)

Det er alene atomoxetin blandt
ADHD medicin som under visse
omstaendigheder kan have QTc
forleengende effekt. Hos patienter
uden risikofaktorer for forlaenget
QTc kan atomoxetin opstartes
uden forudgaende EKG.

Seerlige omstaendigheder som kan
gge risikoen for QTc-forlaengelse
af atomoxetin er kombination
med lzegemidler med hgjrisiko for
QT-forlengelse (Es(citalopram),
venlafaxin og, tricyliske
antidepressiva (TCA) eller
kombination med laegemidler som
kan gge plasmakoncentrationen af
atomoxetin fx paroxetin og
fluoxetin.

Sertralin har ingen dokumenteret
farmakokinetisk interaktion med
atomoxetin, og har en mindre

Atomoxetin bgr ikke anvendes
sammen med andre laegemidler
som har QTc-forleengende effekt
(fx antipsykotika og visse
antidepressiva). Ved tvingende
indikation for antidepressiv
behandling bgr sertralin
foretraekkes men risikofaktorer,
hjertesymptomer og EKG bgr
vurderes inden
kombinationsbehandling.
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RADS vurdering 2017

Ny evidens Medicinradets vurdering 2025

risiko for QTc forleengelse end
eEs(citalopram), venlafaxin og,
TCA, og bgr fortraekkes, hvis der er
tvingende indikation for opstart af
antidepressiv behandling, men
risikofaktorer, hjertesymptomer
og EKG bgr vurderes inden
kombinationsbehandling.

ADHD medicin og MAO-ha&mmer

Methylpenidat,
atomoxetin,
lisdexafetamin og
dexamfetamin ma
ikke administreres
sammen med MAO-
haemmere (+14 dage
for og efter) pga.
risiko for hypertensive
kriser

Ingen ny evidens Methylpenidat, lisdexafetamin og
dexamfetamin ma ikke
administreres sammen med MAO-
haemmere (+ 14 dage fgr og efter)
pga. risiko for hypertensive kriser

ODD: Oppositional Defiant Disorder. CD: Conduct disorder. TCA: Tricyliske antidepressiva. EKG:
Elektrokardiogram. MAO-hammere: Monoaminooxidase-ha&mmere.



4.7 Langtidseffekt og langtidsbivirkninger

e Erder ny evidens for langtidseffekter og langtidsbivirkninger ved behandling
med laegemidler til ADHD?

Langtidseffekter er sjaeldent belyst i RCT. Fx hvordan ADHD-medicin pavirker
mulighederne for at gennemfgre en uddannelse og fastholde et arbejde eller pavirker
risikoen for dgd, ulykker eller misbrug. Det samme gaelder langtidsbivirkninger som
pavirkning af normaludviklingen hos bgrn eller risiko for udvikling af hjerte-karsygdom
senere i livet. Medicinradet inddrager derfor, ligesom RADS, data fra observationelle
studier med kontrolgruppe af minimum to ars opfglgning til at belyse disse forhold.

| det fglgende gennemgas de data for fglgende effektmal:

ADHD kernesymptomer, funktionsniveau og livskvalitet
Dgd

Ulykker (tilskadekomst, selvmordsadfaerd)

Udvikling eller pavirkning af psykiatrisk komorbiditet
Kardiovaskulaere bivirkninger

Vaekst og reproduktion

Andre langtidsbivirkninger

No bk wNR

Behandlingsophgr er ogsa et relevant langtidseffektmal, og flere registerstudier viser
ogsa, at mange patienter (fra 20-50 %) pa sigt stopper med medicinen igen (Ishgy et al.
2024 [83], Edvinsson og Ekselius 2018 [84]), men det er ikke meningsfuldt at underspge
her, hvor sammenligningsgrundlaget netop er ingen behandling .

4.7.1 ADHD kernesymptomer, funktionsniveau og livskvalitet

Disse effektmal er alle belyst i RCT af typiske 4-12 ugers varighed — nogle op til 26 uger
og fa op til 52 uger (se afsnit 4.1). | dette afsnit belyses langtidseffekten (mindst 2 ars
opfalgning) pa baggrund af observationelle studier, hvor medicinsk behandling af
personer med ADHD sammenlignes med en sammenlignelig kontrolgruppe med ADHD
men uden medicinsk behandling.

4.7.1.1 Identificerede studier

Medicinradet har identificeret to kohortestudier med hhv. bgrn (Schweren 2018) og
voksne (Edvinsson 2018), der har belyst effekten af ADHD-medicin efter 6 ars behandling
pa ADHD-kernesymptomer. Edvinsson 2018 undersggte ogsa effekt pa funktionsniveau
(GAF) og livskvalitet. Schweren 2018 undersggte psyko-emotionelle symptomer.

Tre nyere studier (Keilow 2018, Jangmo 2019, Varnet Perez 2025) undersggte effekten af
medicin pa funktionsniveau, vurderet som akademisk perfomance hos skolebgrn.
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Tabel 4-23. Identificerede studier

Popula-

tion

Intervention

Effektmal

Varnet 8.548 ADHD-medicin Akademisk registerstud
Perez skolebgrn  vs. ingen performance ie
2025 [85] medicinsk (skolekarakterer)
behandling

Jangmo 657.220 ADHD medicinvs. Egnethed til registerstud
2019 [86] skolebgrn  ingen medicinsk gymnasiet, ie

med behandling karakterer

ADHD
Edvinsso 122 MPH, amfetamin  ADHD- prospektivt
n 2018 Voksne 56  eller MPH+ATX treek/symptome  kohortestu
[84] medicin vs. ingen r, CGI-l, die

vs. 67 ikke  behandling 6 ars  livskvalitet, GAF,

medicin opfglgning SDS
Keilow 2.659 Responders vs. Akademisk registerstud
2018 [87] skolebgrn  non responders performance ie

med pa ADHD-medicin (skolekarakterer)

ADHD
Schweren 148 bgrn  Centralstimulanti ADHD prospektivt
2018 [88] mean avs. ingen symptomer, kohortestu

alder 11,1 medicin 6 ars Social-emotionel die

ar opfglgning funktion,

kognitiv funktion

Hovedresultater

Leesning: SMD
0,07 Matematik:
SMD 0,06
Engelsk: SMD
0,04

Lavere risiko for
at blive erklzeret
uegnet til
gymnasiet:
NNT=17

Ingen forskel
efter 6 ar

Hgjere karakter

Ingen forskel
efter 6 ar

MPH: Methylphenidat. ATX: Atomoxetin. CGI-I: Clinical Global Impression improvement. GAF: Global
Assessment of Functioning scale. SDS: Sheehan disability scale. NNT: Number needed to treat

Schweren 2018 er et prospektivt kohortestudie, hvor 148 bgrn med gennemsnitsalder pa

11,1 ar blev testet to gange med 6 ars mellemrum med henblik pa at undersgge, om

centralstimulantia har leengerevarende effekt pa ADHD-symptomer og social-emotionel

funktioner (vurderet med SDQ) sammenlignet med ingen medicinsk behandling. De bgrn,

som blev inkluderet i de to kohorter, blev matchet pa kgn, alder og ADHD-symptomer.

Herudover inkluderede studiet en alders- og kgnsmatchet referencegruppe uden ADHD.

Edvinsson 2018 er et svensk prospektivt kohortestudie med 124 personer, som blev

diagnosticeret med ADHD som voksne i perioden 2002-2010 og fulgt frem til 2013

(gennemsnitlig opfglgningstid 6 ar). Det primaere effektmal var remission defineret som

ingen opfyldelse af nogen ADHD-subtyper og GAF > 70 indenfor det seneste ar. Studiet

sammenligner herudover ADHD-symptomer, funktionsniveau (GAF, SDS, CGI-1) og

livskvalitet (EQ-5D) hos personer i aktuel medicinsk behandling med personer, der var

ophgrt med medicinsk behandling pa opfglgningstidspunktet. Anvendt medicin var:

Methylphenidat (n = 46), amfetamin (n = 8), methylphenidat og atomoxetin i
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kombination (n = 3). Gennemsnitlig daglige doser var hhv. 60 + 32, 42 + 9 mg og for
atomoxetin 38 + 13 mg. Patienterne i aktuel medicinsk behandling havde i gennemsnit
vaeret i behandling 84 % af tiden efter diagnosen, mens kontrolgruppen i gennemsnit kun
havde veeret i behandling 19 % af tiden og i gennemsnit vaeret medicinfri i 41 maneder
inden opfglgningstidspunktet.

Keilow 2018 er et dansk registerstudie, der undersggte om medicinsk behandling af
ADHD har en effekt pa skolepraestationer malt ved karaktergennemsnit ved afslutningen
af folkeskolen. Studiet anvender danske registerdata for bgrn, som har gennemfgrt
folkeskolens afgangsprgve i perioden 2002-2011. Studiet inkluderede 2.659 bgrn, der fik
stillet en ADHD-diagnose og tidligst har pabegyndt medicinsk behandling
(methylphenidat, atomoxetin eller modafinil) i 12-arsalderen. Karaktergennemsnittet
sammenlignes for de bgrn, der ophgrer hurtigt med behandlingen (non-responders),
med de bgrn, der fortsaetter med behandlingen eller kun delvis ophgrer med den
(responders). Herudover anvendes en kontrol-kohorte (n=3.785) bestaende af bgrn, der
forst pabegynder behandling efter folkeskolens afgangsprgve. Der justeres for en lang
rekke potentielle confoundere, herunder demografi, fgdselsdata, foraeldres uddannelse
og indkomst, samt medicinering for komorbiditet.

Jangmo 2019 er et svensk registerstudie, der undersggte sammenhangen mellem
farmakologisk behandling af ADHD og skolepraestationer. Der indgik 657.720 elever, der
afsluttede 9. klasse i Sverige i perioden 2008-2013. Data er baseret pa svenske nationale
registre, inkl. skolepraestationer, ADHD-diagnoser, udlevering af ADHD-medicin, samt
baggrundsoplysninger (fx foraeldres uddannelse og indkomst). Effektmal var egnethed til
gymnasiet, karaktersum (0-320 point) og gennemsnitskarakter (0-20). Fuldfgrelse af
gymnasiet blev belyst i sensitivitetsanalyser. Opfglgningstid var fra 7. klasse til afslutning
af 9. klasse (op til 3 ar for medicinbrug) samt opfglgning pa gymnasieafslutning for
elever, der afsluttede grundskolen 2008-2010. Resultaterne blev justeret for potentielle
confoundere (fx kgn, alder, foraeldres uddannelse og indkomst, komorbiditet).

Varnet Perez 2025 er et norsk registerstudie, hvor man undersggte, hvordan ADHD
medicin pavirkede karakter i 8. klasse for 8.548 skolebgrn med ADHD fgdt fra 2000-2007.
Studiet sammenlignede bgrn, som var startet i behandling med ADHD-medicin efter 5.
klasse, med bgrn med ADHD, som ikke var startet medicinsk behandling. Studiedesignet
var et target trial emulation design (efterligning af et malrettet klinisk forsgg), hvor de
estimerer intention-to-treat effekt.

4.7.1.2 ADHD-kernesymptomer

Schweren 2018 fandt ingen forskel i ADHD-symptomer (vurderet med CPRS) efter 6 ars
opfglgning mellem bgrn som havde vaeret i medicinsk behandling med centralstimulantia
(n=74) eller ingen medicinsk behandling (n=74). Hos begge grupper var der en signifikant
reduktion i ADHD-symptomer ift. baseline. En alders- og kgnsmatchet rask kontrolgruppe
viste en uaendret score for samme periode.

Edvinsson 2018 fandt ingen forskel i ADHD-score eller andel patienter i remission efter 6
ars opfglgning mellem voksne i aktuel medicinsk behandling (n=56) og voksne i ikke
aktuel medicinsk behandling (n=67). ADHD-score var i begge grupper reduceret med ca.
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11 point fra ca. 36-37 point ved baseline til 25-26 point ved 6 ars opfglgning. Godt
halvdelen af personerne i begge grupper (hhv. 55 og 49 % NS) opfyldte ikke lengere
kriterierne for ADHD.

4.7.1.3 Funktionsniveau

Akademisk performance

| Varnet Perez 2025 (norsk registerstudie 8.548 skolebgrn) var der ingen forskel i
baselinekarakteristika, herunder karakter i 5. klasse. Studiet fandt signifikante, men ikke
klinisk relevante forskelle i effekt pa nationale testresultater i 8. klasse mellem de to
kohorter af norske skolebgrn, der havde faet hhv. medicinsk eller ingen medicinsk
behandling mod ADHD efter 5. klasse. Resultaterne var: Laesning SMD 0,07 (0,03; 0,11),
matematik SMD 0,06 (0,02; 0,11) og engelsk SMD 0,04 (-0,00; 0,08).

Jangmo 2019 (svensk registerstudie 657.720 skolebgrn) fandt, at elever med ADHD, der
havde faet medicinsk behandling i mindst 3 maneder, klarede sig signifikant bedre i
skolen end ikke-medicinerede elever med ADHD. Elever, der havde vaeret medicineret
gennem hele 7-9. klasse (29 maneder), havde lavere risiko for at blive erklzeret uegnet til
gymnasiet: justeret OR 0,80 (0,76; 0,84). ARR 6,0 %-point, NNT= 17, fik hgjere
karaktersum: 40,84 point (skala 0-320) og gennemsnitskarakterer: 2,38 point. Endelig var
lengere varende medicinsk behandling forbundet med gget sandsynlighed for at
fuldfgre gymnasial uddannelse indenfor 3 ar. Justeret OR 0,32 (0,25; 0,42).

Keilow 2018 (dansk registerstudie 6.444 skolebgrn) fandt signifikant hgjere
karaktergennemsnit ved folkeskolen afgangseksamen blandt danske skolebgrn, der
havde vaeret i kontinuerlig medicinsk behandling (respondere) efter 12 arsalderen
sammenlignet med bgrn der hurtigt havde afbrudt behandlingen (non-respondere).
Forskellen i eksamens- og arskarakter var hhv. 0,22 og 0,18 standard deviationer

Funktionsskalaer

Edvinsson 2018 fandt ingen signifikante forskelle i GAF eller Sheehan disability scale
(SDS) eller andre funktionsskalaer efter 6 ars opfglgning mellem voksne i aktuel
medicinsk behandling (n=56) og voksne i ikke aktuel medicinsk behandling (n=67). Dog
var der signifikant, men ikke klinisk relevant, forskel i patientens egen rapporterede
globale andring af tilstanden (CGI-1) pa gennemsnitlig 0,9 point (1 point daekker 2endring
fra minimally til much improved).

Schweren 2018 fandt ved 6 ars opfglgning ingen forskel i social-emotionelle problemer
(emotionelle problemer, prosocial adfaerd, problemer med foraldre/peers) mellem
skolebgrn, der blev behandlet med centralstimulerende medicin, og de der ikke modtog
medicinsk behandling.

4.7.1.4 Livskvalitet

Edvinsson 2018 fandt ingen signifikante forskelle i EQ-5D efter 6 ars opfglgning mellem
voksne i aktuel medicinsk behandling (n=56) sammenlignet med voksne, som ikke var i
aktuel medicinsk behandling (n=67).
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4.7.1.5

funktionsniveau og livskvalitet

Medicinradets vurdering af langtidseffekt pa ADHD-symptomer,

Tabel 4-24. Medicinradets vurdering af langtidseffekt pa ADHD-symptomer, funktionsniveau og

livskvalitet

RADS vurdering 2017

ADHD-kernesymptomer

Ny evidens

Medicinradets vurdering 2025

Det er ikke vist, at den
effekt der ses af ADHD-
medicin i korttidsstudier
vedvarer ved fortsat
systematisk opfglgning
efter 2 ar eller mere (3
studier, 2 med bgrn, 1
med voksne).

To nye ikke randomiserede
kontrollerede studier med
hhv. 148 bgrn og 124 voksne
fandt ikke bedre effekt af
ADHD-medicin pa ADHD
kernesymptomer efter 6 ar
sammenlignet med ingen
medicinsk behandling. ADHD-
symptomerne blev reduceret
ift. baseline uanset om
patienter modtog medicin.

Lengerevarende behandling (6
ar) med ADHD-medicin hos bgrn
og voksne viste ikke bedre
effekt end ingen medicinsk
behandling pa ADHD
kernesymptomer
(opmaerksomhed,
hyperaktivitet, impulsivitet).

Funktionsniveau

Medikamentel behandling
af ADHD hos bgrn og unge
har en positiv
langtidseffekt pa
indlaering, karakterer og
skolegang (lav evidens, 3
studier)

Der er ingen studier af
langtidseffekt pa

funktionsniveauet hos
voksne (ingen evidens)

Tre registerstudier og to
kontrollerede studier med 3-6
ars opfglgning har undersggt
langtidseffekten af medicin pa
funktionsniveau.

Et dansk og et norsk
registerstudie viste begge en
positiv effekt pa
karakterniveau for skolebgrn
ved folkeskolens
afgangseksamen. Et svensk
registerstudie viste en positiv
sammenhang mellem
varighed af medicinsk
behandling og bgrnenes
egnethed til gymnasial
uddannelse.

Et kontrolleret studie med 148

bgrn viste ingen forskelle i
forekomsten af social-
emotionelle problemer.

Et kontrolleret studie med 124

voksne fandt ikke kliniske
relevant effekt pa
funktionsniveau.

Lengerevarende behandling (3-
6 ar) med ADHD-medicin er
forbundet med positiv effekt pa
skolebgrns akademiske
performance i form af karakter
og skolegang.

Leengerevarende behandling af
voksne (6 ar) er ikke vist at
bedre funktionsniveauet
sammenlignet med ingen
medicinsk behandling.
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RADS vurdering 2017

Medicinradets vurdering 2025

Ny evidens

Livskvalitet

Ingen langtidsstudier af Der er ingen studier der Effekten af lengerevarende

livskvalitet. belyser langtidseffekten pa behandling med ADHD-medicin
livskvalitet hos bgrn. Et studie  hos bgrn og unge er ikke belyst.
n':d \;o!(sne fandt ingen effekt Der er ikke vist effekt
efterar. leengerevarende behandling (6
ar) med ADHD-medicin hos
voksne pa livskvalitet.
4.7.2 Dgd

Personer med ADHD har en betydelig overdgdelighed ift. personer uden denne diagnose.
Fx pga. ulykker, som er en hyppig arsag. Medicinradet vil derfor undersgge, om der er
nyere data, der kan belyse, hvordan dgdelighed er forbundet med brug af ADHD
medicin.

4.7.2.1 Identificerede studier

Medicinradet har identificeret tre observationelle studier, der har undersggt risikoen for
dgd (Li 2024, Vasiliadis 2024, Chen 2020).

Tabel 4-25. Identificerede observationelle studier

Reference

Population Intervention Effektmal

Studiedesign  Hovedresultater

Li 2024 [89] 148.578 ADHD- Dgd (alle, registerstudie  Reduceret risiko
bgrn og medicin vs. unaturlige og for dgd NNT =
voksne 6- ingen naturlige 1100 efter 2 ar
64 ar medicinsk arsager)

behandling
Vasiliadis 2024 217.192 ADHD- Dgd (alle registerstudie Reduceret risiko

[90] bgrn og medicin vs. arsager) for dpd

unde 1-24  ingen Tilskadekomst

ar medicinsk

behandling

Chen 2020a 68.096 MPH vs. Dgd, alle, registerstudie  Reduceret risiko
[91] bgrn og ingen unaturlige og for dgd

unge 4-17  behandling naturlige

ar arsager

MPH: Methylphenidat. NNT: Number needed to treat

Li 2024 er er svensk registerstudie, der undersggte forekomsten af dgdsfald (alle,
naturlige eller unaturlige arsager) 2 ar efter ADHD-diagnosen for personer, der var
pabegyndt medicinsk behandling sammenlignet med personer, som ikke var startet
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medicinsk behandling efter diagnosen. Studiet er et imiteret target trial ( efterligning af
et malrettet klinisk forsgg), der inkluderede 148.578 personer med ADHD i alderen 6-64
ar, der blev diagnosticeret med ADHD i perioden 2007-2018. Heraf havde 84.204 (ca. 57
%) pabegyndt behandling med ADHD-medicin. Patienterne blev ekskluderet, hvis de
havde taget ADHD-medicin inden diagnosetidspunktet. Analyserne blev justeret ved
invers sandsynlighedsvaegtning for relevante forskelle i baselinekarakteristika, og der
blev udfgrt sensitivitetsanalyser.

Vasiliadis 2024 er et canadisk registerstudie, der undersggte forekomsten af dgdsfald
(alle arsager) eller tilskadekomst hos bgrn og unge voksne < 25 ar for episoder med brug
af ADHD medicin sammenlignet med episoder med ingen medicinsk behandling. Studiet
inkluderede 217.192 personer, der i perioden 2000-2021 havde faet stillet en ADHD
diagnose eller modtaget behandling med ADHD-medicin. Resultaterne blev justeret for
relevante forskelle i baselinekarakteristika, og der blev udfgrt sensitivitetsanalyser.

Chen 2020a er et registerstudie fra Taiwan, der undersggte sammenhangen mellem
brug af methylphenidat og dgd hos bgrn og unge i alderen 4-17 ar. Studiet inkluderede
68.096 bgrn og unge fra en sygesikringsdatabase i alderen 4-17 ar med en ADHD
diagnose, som havde indlgst recept pa methylphenidat i perioden 2000-2010.
Forekomsten af dgd af alle arsager, naturlig eller naturlig arsag blev sammenlignet med
en kontrolgruppe 1:1, matchet pa ken, alder og arstal for fgrste ADHD diagnose.
Personerne blev fulgt indtil udgangen af 2013 eller tidligere, hvis de ophgrte fra
sygesikringsdaekningen. Brugen af methylphenidat blev opgjort pa arlig basis.

4.7.2.2 Resultater for dod

Li 2024 (svensk registerstudie, 148.578 personer med diagnosticeret ADHD, alder 6-64
ar) fandt, at risikoen for dgd var signifikant lavere i gruppen, der havde pabegyndt ADHD-
medicin sammenlignet med gruppen, som ikke fik medicinsk behandling. Vaegtet resultat
var 0,39 % vs. 0,48 %, ARR -0,09 (-0,17; -0,06) %-point, NNT ca. 1100 ved 2 ars
behandling. ADHD-medicin var ogsa forbundet med signifikant lavere risiko for dgd af
unaturlige arsager (fx ulykker, selvmord mv.): 0,26 % vs. 0,33 %. ARR -0,07 % (-0,14; -
0,05) %, men ingen forskel i dgd af naturlige arsager.

Ved forlaengelse af opfglgningstiden til 5 ar var kun den relative forskel i dgd af
unaturlige arsager fortsat statistisk signifikant HR 0,89 (0,81; 0,97). ARR -0,040 (-0,172;
0,092) %. NNT 2.500.

Sensitivitetsanalyser, herunder brug af centralstimulerende vs. ikke centralstimulerende
medicin, fandt ingen forskel i risikoen for dgd af alle arsager. Subgruppeanalyser fandt
forskelle i aldersgrupperne 6-24 ar og 25-64 ar samt for maend. For kvinder var der
derimod ikke signifikant reduktion i dgd af alle arsager eller unaturlige arsager, men til
gengeeld signifikant reduktion i dgd af naturlige arsager: ARR -0,04% ved 2 ars
behandling. Forfatterne navner i den forbindelse, at kvinderne havde en hgjere
medianalder ved baseline sammenlignet med mandene, samt at andre studier har
fundet hgjere frekvens af komorbiditet blandt kvinder sdsom depression, atrieflimren og
astma.
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Vasiliadis 2024 (canadisk registerstudie, 217.192 personer < 25 ar med diagnosticeret
ADHD eller recept pa ADHD-medicin) fandt, at episoder med behandling med ADHD
medicin var forbundet med en signifikant reduktion i dgd: Justeret HR 0,61 (0,48; 0,76).
Resultatet ses dog kun for centralstimulantia i monoterapi. Der blev ikke fundet
reduktion i dgd for ikke-centralstimulantia i monoterapi eller kombinationsbehandling.
Disse behandlinger gives typisk hos personer, der ikke har responderet pa
centralstimulantia, hvilket der ikke er justeret for i analysen.

Sensitivitetsanalyser, herunder begraensning af inklusionskriterier til personer med
bekraeftet ADHD-diagnose, fandt tilsvarende resultater.

Chen 2020a (Taiwansk registerstudie, 68.096 bgrn og unge diagnosticeret med ADHD)
fandt en signifikant lavere samlet dgdelighed for bgrn behandlet med ADHD
sammenlignet med bgrn der ikke modtog medicinsk behandling. Justeret HR 0,81 ( 0,67;
0,98). Forskellen i hhv. dgd af naturlige arsager, dgd af unaturlige arsager og dgd pga.
ulykker var ikke signifikant. | subgruppeanalyserne var forskellen signifikant for drenge,
men ikke piger og for aldersgruppen 4-11 ar, men ikke 12-17 ar.

4.7.2.3 Evidensens kvalitet (dgd)

Evidensens kvalitet vurderes, da dgd er defineret som et kritisk effektmal. Kvaliteten af
observationelle data er som udgangspunkt lav pga. manglende kausalitet. De fleste
studier har forsggt at justere for relevante confoundere, og estimaterne er forholdsvis
sikre og traekker i samme retning. Medicinradet har derfor ikke fundet anledning til at
op- eller nedgradere kvaliteten af evidensen.

4.7.2.4 Medicinradets vurdering af langtidseffekt pa dgd

Tabel 4-26. Medicinradets vurdering af langtidseffekt pa ded

RADS vurdering 2017 Ny evidens Medicinradets vurdering
2025

Dgd

Ingen studier Tre nyere registerstudier fra Leengevarende behandling med

forskellige lande viste, at ADHD-medicin (> 2 ar) ser ikke
leengerevarende behandling (> 2 ar)  ud til at veere forbundet med
med ADHD-medicin var forbundet gget risiko for dgd (lav evidens).
med en statistisk signifikant, men

meget lille, reduktion i dgdelighed

(uanset arsag) hos bade bgrn og

voksne (NNT ca. 1100 beregnet for

et studie). Resultaterne var

signifikante for drenge/maend,

mens resultaterne for piger/kvinder

ikke adskilte sig signifikant fra ingen

medicinsk behandling. Resultaterne

er primaert baseret pa brug af

centralstimulantia. | en

subgruppeanalyse af perioder hvor
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RADS vurdering 2017 Ny evidens Medicinradets vurdering

2025

patienterne anvendte ikke-
centralstimulantia adskilte
dgdeligheden sig ikke fra perioder,
hvor patienten ikke anvendte
medicinsk behandling.

NNT: Number needed to treat.

4.7.3  Ulykker (tilskadekomst, selvmordsadfzerd)

Ulykker er en hyppig haendelse hos personer med ADHD, der bidrager til overdgdelighed,
og er derfor et relevant effektmal. Ulykker kan bade skyldes mere uopmaerksomhed og
st@rre risikoadfaerd ved ADHD.

4.7.3.1 Identificerede studier

Medicinradet har inkluderet tre systematiske oversigtsartikler (Gao 2023, Man 2017,
Boland 2020) og 14 nyere observationelle studier, der ikke indgar i metaanalyserne. Her
er to studier (Li 2025, Zhang 2025) fundet efter sidste spgedato.

Tabel 4-27. Systematiske oversigtsartikler af observationelle studier

Reference Population Intervention Effektmal AMSTARIII
kvalitet
Boland 2020 ADHD —alle ADHD-medicin Akademisk Kritisk lav
[92] aldre (primeert performance, ulykker
centralstimulantia)  selvmordsadfaerd,

Psykiatrisk

komorbiditet,

misbrug,
Gao 2023 [93] Bgrn og unge MPH Ulykker (frakturer) Kritisk lav
Man 2017 [94] ADHD-medicin Ulykker Kritisk lav

(tilskadekomst der
forer til akut lege-,
skadestuebespg eller
indlaeggelse)

MPH: Methylphenidat

Ti studier har undersggt risikoen for ulykker, der fgrer til akut laegekontakt
skadestuebesgg. Fem studier undersgger, hvordan ADHD-medicin pavirker risikoen for
selvmord (adfzerd eller fuldbyrdet). Se Tabel 4-28.
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Tabel 4-28 Nyere observationelle studier

Reference Population Intervention Effektmal Studiedesign
Li 2025 [95] 247.420Bgrn ADHD-medicin (bade Selvskade, Selvkontrolleret
og voksne central og ikke utilsigtede case-serie-design
centralstimulerende) skader,
trafikulykker
Zhang 2025  148.581 Bgrn ADHD-medicin vs Selvmord, imiteret "target
[96] og voksne .ingen medicinsk misbrug, ulykker  trial”
behandling
Vasiliadis 472 bgrn og Centralstimulantia, Fuldbyrdet Registerstudie
2025 [97] voksne 12-49 ikke selvmord
ar centralstimulantia
og ingen medicinsk
behandling
Ahn 2024 9.417 voksne MPH eller ATX vs. Skader Matchet
[98] 19-44 ar ingen medicinsk prospektivt
behandling kohortedesign
Ziv-Baran 11.468 bgrn ADHD-medicin (bade Frakturer Registerstudie
2023 [99] med ADHD stim og non-stim) vs.
ingen medicinsk
behandling
Gao 2021 42.203 bgrn og  MPH vs. perioder forgiftning Selv-kontrollet
[100] unge 5-18 ar uden medicinsk caseserie studie
behandling
Liu 2021 114.486 unge MPH vs. ingen Transportulykker  Registerstudie.
[101] og voksne 12- behandling Bade kontrolgruppe
35ar og egenkontrol
Rao 2021 To kohorter af ~ ADHD-medicin vs. Ulykker (skader), Registerstudie
[102] teenagere fulgt ingen medicinsk graviditet,
indtil 18 ar behandling skadestuebespg,
(n=4.466) eller  (adhaerens vs. seksuelt
19 ar (3.061) Non.adhzerens) overfgrte
sygdomme
Chen 2020b  90.634 Bgrn og  Forbrug af brandskader Registerstudie.
[103] unge methylphenidat (> el Bade kontrolgruppe
<90 dage) vs. ingen og egenkontrol
medicinsk
behandling
Ghirardi 1.968.146 Bgrn  ADHD-medicin vs. Ulykker Registerstudie.
2020 [104] og unge ingen medicinsk (skadestuebesgg

behandling

pga. Akut skade)
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Reference

Population

Intervention

Effektmal

Studiedesign

Chang 2020 3.874.728 bgrn  ADHD-medicin vs. Selvmordsforsgg  Kohortestudie.
[105] og voksne ingen medicinsk Egenkontrol
behandling,
herunder central- og
ikke
centralstimulantia
Shem-Tov 28.921 bgrn og  MPH opdelt efter skader Nested case-
2019 [106] unge med adhzrens og dosis kontrolstudie
ADHD
Huang 2018 20.574 unge MPH og ATX (>365 F@rste og Registerstudie
[107] (12-29 ar) med  DDD) vs. ingen gentagne
ADHD medicinsk selvmordsforsgg
behandling
Liang 2018 84.898 bgrn og  MPH (>180 DDD) vs.  Fgrste Registerstudie
[108] unge (<18 ar) ingen medicinsk selvmordsforsgg
med ADHD. behandling
Man 2017 25.629 MPH Selvmordsadfaerd Populationsbaseret
[109] case serie studie
Linden 2016 279 315 bgrn ATX 1. Eller 2. linje Selvmord/ Retrospektivt
[110] og unge selvmordsforsgg  kohortestudie

ATX: Atomoxetin. MPH: Methylphenidat. CGI-I: Clinical Global Impression Improvement. GAF: Global
Assessment of Functioning. SDS: Sheehan disability scale. DDD: Defineret dggndosis.

Metaanalyser

Tre systematiske reviews har undersggt effekten af ADHD medicin pa "ulykker’ i form af
frakturer (traume).

Gao 2023 er en metanalyse, der inkluderer tre kohorte-studier (Perry 2016, Chen 2017,
Sherman 2018) og et case-kontrolstudie (Jacob 2017). Metaanalysen estimerer
forekomsten af frakturer som fglge af akut tilskadekomst (traume) for hhv. personer
med ADHD i behandling med ADHD-medicin i mindst 6 maneder og personer med ADHD,
der har modtaget mindre end 6 maneders behandling eller ingen behandling.

Gao 2023 er samlet set vurderet som kritisk lav kvalitet iht. Medicinradets AMSTAR-
vurdering, men dog er kvaliteten af litteratursggningen hgj.

Boland 2020 er metaanalyser, som inkluderer data fra 21 registerstudier af flere
forskellige effektmal, herunder ulykker og selvmordsadfaerd. 16 studier sammenligner
perioder i behandling med ADHD-medicin (primaert centralstimulantia) med perioder
uden behandling hos samme patient. Fire studier sammenligner med en kontrolgruppe.
Studier uden kontrolgruppe/periode uden medicin blev ekskluderet. Varighed af
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behandling er i de enkelte studier defineret fra mindst 180 dage til mindst 5 ars
behandling.

Medicinradet vurderer i sin AMSTAR-vurdering, at den er kritisk lav kvalitet, og
effektestimaterne anvendes derfor med forbehold.

Man 2017 inkluderer 10 observationelle studier (publiceret fra 2009-2017) som
undersgger, hvordan brug af ADHD-medicin pavirker risikoen for tilskadekomst,
defineret som haendelser der fgrer til akut leegebespg, skadestuebesgg eller indlaeggelse.
Metaanalyserne opdeles efter studier med kontrolgruppe og studier, hvor personerne er
deres egen kontrol.

Medicinradet vurderer i sin AMSTAR-vurdering, at den er kritisk lav kvalitet.

Observationelle studier af ulykker

Li 2025 er et svensk registerstudie, der undersggte sammenhangen mellem medicinsk
behandling for ADHD og risikoen for selvskade, utilsigtede skader, trafikulykker og
kriminalitet. Fokus var bade pa fgrste og gentagne haendelser af disse udfald, og hvordan
disse sammenhange andrede sig over tid i takt med gget brug af ADHD-medicin.
Utilsigtede skader og trafikulykker blev identificeret efter hver sin diagnosekode, sa
handelser ikke taeller dobbelt. Studiet inkluderede 247.420 personer i alderen 4-64 ar,
som havde faet udskrevet ADHD-medicin i Sverige i perioden 2006-2020. Data blev
indsamlet ved kobling af flere nationale registre. Studiet anvendte et selvkontrolleret
case-serie-design, hvor hver deltager fungerede som sin egen kontrol for perioder med
og uden medicinsk behandling. Analysen blev udfgrt for tre tidsperioder (2006-2010,
2011-2015, 2016-2020), hvor praevalensen af ADHD-medicin steg markant.

Zhang 2025 undersggte effekten af medicinsk behandling for ADHD pa risikoen for
selvmordsadfaerd, misbrug af rusmidler, utilsigtede skader, transportulykker (og
kriminalitet). Fokus var bade pa fgrste og gentagne handelser af disse udfald.

Studiet inkluderede 148.581 personer i alderen 6-64 ar med ny ADHD-diagnose i Sverige i
perioden 2007-2018. Studiet blev designet som et imiteret “target trial” (efterligning af
et malrettet klinisk forsgg), og data blev indsamlet ved kobling af flere nationale registre.

Personer, der startede medicinsk behandling for ADHD inden for tre maneder efter
diagnosen og forblev i behandling (indlgste recepter) i op til 2 ar, blev sammenlignet
med personer med ADHD, der ikke modtog medicinsk behandling . Gennemsnitlig
behandlingseffekt over 2 ar blev estimeret ved hjalp af kloning, censurering og invers
sandsynlighedsveaegtning (demografi, komorbiditet, antal tidligere kontakter til
sundhedsvaesenet, medicinforbrug mv), for at efterligne et randomiseret forsgg.

Ahn 2024 er et matchet prospektivt kohortedesign med brug af data fra en
landsdakkende sygeforsikringsdatabase i Sydkorea. | studiet undersgges, om brugen af
methylphenidat eller atomoxetin hos voksne reducerer risikoen for skader (fx
knoglebrud, abne sar, forbreendinger, forgiftninger mv.) ift. ingen medicinsk behandling.
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Studiet inkluderede 9.417 voksne 19-44 ar diagnosticeret mellem 2017-2018 og fulgt til
2021. Skader blev identificeret ved brug af ICD-10 koder og opgjort som milde
(ambulante/skadestuebesgg), svaere (indlaeggelseskraevende) og totale antal skader.

Vasiliadis 2025 (canadisk registerstudie, 217.192 personer < 25 ar med diagnosticeret
ADHD eller recept pa ADHD-medicin) fandt udover en signifikant reduktion i dgd (se
afsnit 4.7.2) ogsa en signifikant reduktion i ulykker, der medfgrte skadestuebesgg: HR
0,75 (0,74; 0,77) eller indleeggelse. HR 0,71 (0,68; 0,75) for bade centralstimulantia, ikke-
centralstimulantia og kombination af de to.

Ziv-Baran 2023 er et israelsk registerstudie, der undersggte risikoen for frakturer hos
11.468 bgrn med ADHD, herunder sammenligning hos bgrn med og uden medicinsk
behandling. Data for bgrn fgdt 2007-2010 blev indsamlet fra det israelske
sundhedsregister, og bgrnene blev fulgt fra 2 til 18-arsalderen. Medicinsk behandling
blev defineret som indlgsning af mindst tre recepter pa ADHD-medicin
(centralstimulantia eller atomoxetin).

Gao 2021 et case-kontrol studie fra Hong Kong, der undersggte sammenhangen mellem
brugen af methylphenidat hos 42.303 bgrn og unge og risiko for forgiftning. Studiet
sammenligner perioder med og uden behandling med methylphenidat, hvor patienten er
sin egen kontrol.

Liu 2021 er et registerstudie fra Taiwan, der undersgger, om methylphenidat kan
reducere risikoen for trafikulykker hos unge og voksne. Studiet inkluderede 114.446
personer, der ifglge den nationale sygesikringsdatabase havde faet stillet diagnosen
ADHD i perioden 1997-2012 og var i alderen 12-35 ar ved opfglgningstidspunktet ved
udgangen af 2013. Heraf blev 89.626 klassificeret som brugere af methylphenidat, og
24.660 var ikke brugere af ADHD-medicin. Analysen blev justeret for demografiske
faktorer og psykiatrisk komorbiditet. For at minimere bias for, at methylphenidat i hgjere
grad blev brugt til personer i hgjere risiko for trafikulykker, blev der udfgrt analyse af
personer, der havde en historik med trafikulykker. | denne analyse sammenlignes
perioder med og uden medicin hos samme patient.

Rao 2021 er et amerikansk registerstudie, der undersggte sammenhangen mellem brug
af ADHD-medicin (herunder adhaerens) og forekomsten af ugnskede haendelser i form af
skader, graviditet, seksuelt overfgrte infektioner, stofbrug, overvaegt og akutbesgg hos
unge i alderen 18 og 19 ar, samt om der er forskelle pa tvaers af kgn, race/etnicitet og
indkomstniveau. Fulgt indtil 18 ar (n=4.466) eller 19 ar (n=3.061). Studiet blev udfgrt i
Kaiser Permanente Northern California og inkluderer unge, der fyldte 17 ar i perioden
2013-2016. Personerne blev opdelt som adherente eller non-adherente til medicin,
herunder personer med ingen medicinforbrug ved alder hhv. 18 og 19 ar. Analyserne
blev justeret for demografiske og sociopkonomiske faktorer.

Chen 2020b er et registerstudie fra Taiwan, der undersgger, om methylphenidat kan
reducere risikoen for brandskader hos bgrn og unge. Studiet inkluderede 90.634 bgrn og
unge personer, der ifglge den nationale sygesikringsdatabase havde faet stillet diagnose
ADHD i perioden 1996-2011 og var yngre end 18 ar ved opfglgningstidspunktet ved
udgangen af 2013. Heraf blev 17.766 klassificeret som brugere af methylphenidat < 90
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dage, 50.521 som brugere > 90 dage og 22.347 var ikke brugere. Subgruppeanalyser pa
alder blev udfgrt, og der blev justeret for forskelle i forekomsten af krampeanfald
(seizures), psykiatrisk komorbiditet og brug af psykofarmaka. Blandt brugerne af
methylphenidat blev der ogsa udfgrt en analyse af sammenhangen mellem effekt og
varighed af behandlingen.

Ghirardi 2020 er et amerikansk registerstudie, der undersggte, om ADHD-medicin er
forbundet med lavere risiko for utilsigtede skader (herunder traumatiske hjerneskader)
hos bgrn og unge. 1.968.146 bgrn og unge med ADHD-diagnose eller recept pa ADHD-
medicin indgik i studiet. Studiet er baseret pa forsikringsdata. Bgrn og unge med ADHD-
diagnose eller recept pa ADHD-medicin, fulgt fra 2005 til 2014, fra 6-arsalderen til enten
19 ar, forsikringsophgr eller slutdato. ADHD-medicin (stimulantia og non-stimulantia),
defineret som udleveret recept i en given maned. Sammenligning af risiko for skader i
maneder med og uden medicin, bade pa populationsniveau og med within-individual
design (hvor hver deltager er sin egen kontrol). Justering for alder, kalenderar og tid
siden sidste skade. Sensitivitetsanalyser inkluderede bl.a. kun nye ADHD-diagnoser og
eksklusion af andre psykofarmaka/psykoterapi.

Shem-Tov 2019 er et nested case-kontrolstudie fra Israel, der undersgger
sammenhangen mellem brug af methylphenidat og skader hos bgrn og unge med
ADHD. Studiet inkluderede oprindeligt 28.921 bgrn og unge med ADHD, som havde
indlgst mindst en recept pa methylphenidat i perioden 2003-2013. Brug af
methylphenidat opdelt efter adhaerens og dosis. Kun bgrn med mindst 24 dages brug per
maned blev regnet som brugere. Bern med ADHD, der oplevede deres fgrste skade
(traumatisk skade) i studieperioden, og som havde en opfglgende kontrol inden for 6
maneder fgr eller efter skaden, blev sammenlignet med bgrn med ADHD, der ikke
oplevede skade i perioden, matchet 1:1 pa fgdselsar og kgn.

Observationelle studier af selvmordsadfeerd

Vasiliadis 2025 er et canadisk nested case-control-studie, der inkluderer 472 selvmord
blandt patienter med ADHD i alderen 12-49 ar, der sammenlignes med en kgn- og
aldersmatchet kontrolgruppe (n=2.360), som havde en sygesikringsdaekning mindst 365
dage fgr indeksdatoen. Resultaterne blev justeret for relevante confoundere. Risikoen
for fuldbyrdet selvmord sammenlignes for brug af centralstimulantia, ikke
centralstimulantia og ingen medicinsk behandling.

Chang 2020 er et amerikansk kohortestudie med 3.874.728 bgrn og voksne (alder >5 ar),
der i perioden 2005-2014 var registeret med en ADHD diagnose eller recept pa ADHD-
medicin. Studiet undersgger, hvordan brugen af ADHD-medicin (methylphenidat,
amfetaminpraeparater eller atomoxetin) pavirker risikoen for selvmordsforsgg (defineret
som akut kontakt skadestue, ambulance eller indlaeggelse). Data blev analyseret pa
populationsniveau, hvor sammenligning af risiko for selvmordsforsgg i maneder med vs.
uden ADHD-medicin blev justeret for alder, kalenderar, tid siden sidste event,
antidepressiv medicin og psykologisk behandling. En within-individual analyse justerede
yderligere for risikoen for confounding. Subgruppeanalyser blev udfgrt for alder, type
medicin, komorbid depression/substansmisbrug, og behandlingsvarighed. Herudover
blev der udfgrt sensitivitetsanalyser.
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Man 2017 er et populationsbaseret caseserie studie, som identificerede 154 tilfselde af
selvmordsforsgg blandt 25.629 bgrn og unge voksne mellem 6-25 ar. Studiet
sammenligner primaert forekomsten af selvmordsadfaerd 90 dage for og efter start af
methylphenidat, men undersgger ogsa selvmordsadfaerd associeret med varighed af
behandling (grafisk illustreret op til 400 dage).

Linden 2016 er et amerikansk retrospektivt kohortestudie med 279 315 bgrn og unge,
der sammenlignet risikoen for selvmord og selvmordsforsgg ved brug af atomoxetin
sammenlignet med centralstimulantia.

4.7.3.2  Resultater for ulykker (tilskadekomst)

Systematisk oversigtsartikler og metaanalyser

Gao 2023 har ikke foretaget metaanalyser, men konkluderede, at risikoen for
traumefrakturer blev reduceret signifikant ved brug af methylphenidat baseret pa tre
kohortestudier og et case-kontrolstudie. Resultaterne fra de enkelte studier var: Perry
2016 HR 0,26 (0,17; 0,38). Chen 2017 HR 0,77 (0,63; 0,94). Sherman 2018 finder ogsa en
reduktion for behandling vs. ingen behandling ved ADHD for maend, men ikke kvinder,
men HR er for begge estimeret ift. personer uden ADHD. Case-kontrolstudiet Jacob 2017
OR 0,61 (0,51; 0,73).

Boland 2020 estimerede pa baggrund af 6 studier publiceret fra 2012-2017, at ADHD-
medicin reducerede risikoen for ulykker og skader signifikant OR 0,72 (0,59; 0,87), men
der var stor heterogenicitet mellem studierne (12 = 92 %), og da Medicinradet ogsa
vurderer, at metaanalysen er af kritisk lav kvalitet, skal estimaterne tages med forbehold.

Man 2017 estimerede pa baggrund af 10 studier (inkl. et studie, Dalsgaard 2015, der
ogsa indgik i RADS) en signifikant reduktion i tilskadekomst, der medfgrte akut
legebesgg, skadestuebespg eller indlaeggelser ved medicinsk behandling vs. ingen
medicinsk behandling ved ADHD. RR 0,87 (0,83; 0,91) 12=0 %. Forskellen var signifikant i
bade studier med ekstern kontrolgruppe og studier, hvor patienten fungerer som deres
egen kontrol. Subgruppeanalyse af studier med within-individuel designs fandt
signifikant effekt hos bade bgrn og unge (4 studier) og voksne (2 studier). Studier med
ekstern kontrolgruppe fandt en tendens, men ikke signifikant reduktion af tilskadekomst
hos bgrn og unge (3 studier), men signifikant reduktion i tilskadekomst for voksne (2
studier). Metaanalysens resultater skal tages med forbehold for, at Medicinradet
vurderer, at den er af kritisk lav kvalitet iht. AMSTAR.

Observationelle studier

Li 2025 (svensk registerstudie, 247.420 personer i alderen 4-64 ar med recept pa ADHD-
medicin, men ikke verificeret diagnose) fandt, at ADHD-medicinering var forbundet med
lavere risiko for alle undersggte handelser. Resultaterne for utilsigtede skader og
trafikulykker i Tabel 4-27 antyder, at effekten bliver lidt mindre udtalt over tid i takt med,
at mange flere kommer i medicinsk behandling. Subgruppeanalyser fandt effekt hos
begge kgn pa alle parametre. Subgruppeanalyser pa alder viste ligeledes en reduktion i
forekomsten af utilsigtede skader hos bade bgrn og unge (4-18 ar) og voksne (18-64 ar).
Effekten hos b@grn og unge var konsistent over tid, men effekten hos voksne blev
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signifikant reduceret over tid i takt med, at markant flere voksne kom i medicinsk
behandling.

Tabel 4-29. Resultater for utilsigtede haendelser og trafikulykker for hver tidsperiode (Li 2025)

Tidsperiode Utilsigtede

Forskel i rate per

Trafikulykker IRR Forskel i rate per

handelser IRR personar (95% Cl) personar
(95% Cl)
2006-2010 0,87 (0,84-0,89) 0,022 0,71 (0,67-0,77) 0,023
2011-2015 0,90 (0,89-0,92) 0,013 0,80 (0,77-0,84) 0,027
2016-2020 0,93 (0,91-0,95) 0,005 0,87 (0,83-0,91) 0,035

IRR: Incidens rate ratio. Cl: konfidensinterval.

Zhang 2025 (svensk registerstudie, 148.581 personer diagnosticeret med ADHD, alder 6-
64 ar) fandt, at personer der havde faet ADHD-medicin i op til 2 ar havde signifikant
lavere incidensrate af transportulykker (for personer > 15 &r). Forekomsten af utilsigtede
skader var ikke signifikant i den primaere analyse (se Tabel 4-28). | den sekundaere
analyse af gentagne handelser var forskellen i utilsigtede skader dog ogsa signifikant.

Tabel 4-30. Resultater for utilsigtede skader og transportulykker (Zhang 2025)

Vagtet Vaegtet IRR (95% CI)

Incidensrate Incidensrate

per 1.000 per 1.000

personar (med personar

medicin) (uden medicin)
Utilsigtede skader 88,5 90,1 0.98 (0.96-1.01) 625
Transportulykker 24 27,5 0.88 (0.82-0.94) 286

NNT: Number needed to treat. IRR: Incidens rate ratio. Cl: Konfidensinterval.

Ahn 2024 (koreansk registerstudie, 9.417 voksne 19-44 ar, diagnosticeret med ADHD)
fandt, at brug af methylphenidat var forbundet med en signifikant reduktion i bade milde
(ambulante) og alvorlige (indleeggelseskraevende) skader. Den relative risikoreduktion ift.
ingen behandling for total antal skader var HR 0,47 ved brug af methylphenidat mere
end 3 maneder, og HR 0,64 ved brug af methylphenidat under 3 maneder. For
atomoxetin var risikoreduktionen kun statistisk signifikant for dem, der havde brugt
medicinen mere end 3 maneder (HR 0,74 for totale antal skader), men ikke for dem som
havde anvendt atomoxetin mindre end 3 maneder, hvilket formentlig kan forklares med,
at den fulde effekt af atomoxetin indtraeder senere end effekten af methylphenidat. | en
sensitivitetsanalyse, der kun inkluderede dem, der blev behandlet i mere end 6 maneder,
var resultaterne i overensstemmelse med den primzre analyse. De absolutte
risikoreduktioner er ikke opgjort, men hvis man tager i betragtning, at ca. 40 % af de
inkluderede personer med ADHD havde haft en skade, vil en HR pa 0,64 groft estimeret
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svare til en ARR pa ca. 14 %-point (en reduktion fra 40 % til 26 %) svarende til en
population uden ADHD (ca. 24 %).

Ziv -Baran 2023 (israelsk registerstudie, 11.468 bgrn med diagnosticeret ADHD) fandt, at
medicinsk behandling hos bgrn med ADHD var forbundet med en signifikant reduktion i
frakturer sammenlignet med bgrn med ADHD, som ikke var i medicinsk behandling.
Justeret HR 0,90 (0,82; 0,98).

Gao 2021 fandt baggrund af 417 identificerede tilfeelde af forgiftning blandt 42.203 bgrn
og unge en signifikant forhgjer IRR i perioden 30 dage f@r og efter fgrste recept pa
methylphenidat sammenlignet med perioder uden behandling (IRR > 2). Perioder med
behandling vs. perioder uden behandling medfgrte en IRR pa 1,30 (0,99; 1,71). Forskellen
var ikke statistisk signifikant (p=0,06) og i alle tilfeelde lavere sammenlignet med
perioden 30 dage fgr fgrste recept IRR 0,49 (0,24; 1,00). Effektestimaterne er dog i alle
tilfeelde meget usikre, og det kan ikke konkluderes pa denne baggrund, om brugen af
methylphenidat pavirker risikoen for forgiftning.

Liu 2021 (taiwansk registerstudie, 114.446 personer med diagnosticeret ADHD) fandt en
signifikant reduktion i forekomsten af trafikulykker hos unge med ADHD, som blev
behandlet med methylphenidat sammenlignet med unge, der ikke modtog medicinsk
behandling. Den justerede HR for unge med forbrug af mindre end 180 DDD (n=89.172)
var 0,23 (0,19; 0,26) og for unge med mere end 180 DDD’s forbrug (n=654) 0,07 (0,01;
0,52). Sidstnaevnte estimat er mere usikkert, da det er baseret pa fa personer. Samlet set
var brugen af methylphenidat ogsa forbundet med en signifikant reduktion af
trafikulykker hos patienter med forskellige former for psykiatrisk komorbiditet.

Rao 2021 (amerikansk registerstudie, unge diagnosticeret med ADHD fulgt indtil 18 ar
(n=4.466) eller 19 ar (3.061) fandt, at risikoen for skader og risikoadfaerd (uklart
defineret) var signifikant forgget ved brug af ADHD-medicin hos 18-arige sammenlignet
med ingen medicinsk behandling justeret OR 1,16 (1,02; 13,32), men lavere risiko for
skadestuebesgg ved 18 ar justeret HR 0,69 (0,55; 0,85), men ikke ved 19 ar. Den
kgnsopdelte analyse hos 19-arige fandt en signifikant reduceret risiko for
skader/risikoadfaerd hos kvinder, men ikke hos maend. Desuden var risikoen for
graviditet ogsa signifikant reduceret.

Chen 2020b (taiwansk registerstudie, 90.634 bgrn og unge med diagnosticeret ADHD)
fandt, at brugen af methylphenidat i sammenlagt mere end 90 dage i
opf@lgningsperioden signifikant reducerede risikoen for brandskader hos bgrn og unge
justeret HR 0,43 (0,40; 0,47). Resultaterne i subgruppeanalysen var signifikante for alle
aldersgrupper.

Ghirardi 2020 (amerikansk registerstudie, 1.968.146 bgrn og unge med ADHD-diagnose
eller recept pa ADHD-medicin) fandt, at brugen af ADHD-medicin medfgrte reduktion af
skadestuebes@g pga. utilsigtede skader (herunder traumatisk hjerneskade). For drenge
svarede reduktionen til 37,9 faerre skader per 100.000 personmaneder og for piger 25,2
feerre skader per 100.000 personmaneder. Resultaterne var signifikante for alle
aldersgrupper, ogsa for analysen, hvor patienten er sin egen kontrol.
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Sensitivitetsanalyserne viste ligeledes signifikante effekter pa naer for populationen, der
havde vaeret i behandling med antidepressiva (SSRI).

Shem-Tov 2019 (israelsk case-kontrolstudie, 28.921 bgrn og unge med diagnosticeret
ADHD og mindst en recept pa methylphenidat) fandt, at brugen af methylphenidat hos
bgrn og unge var forbundet med en signifikant reduktion af skader OR 0,72 (0,61; 0,86)
sammenlignet med ingen medicinsk behandling.

4.7.3.3 Selvmordsadfaerd

| Laegemiddelstyrelsens produktresimeer for atomoxetinpraparater fremgar, at
selvmordsrelateret adfeerd er rapporteret hos patienter i behandling med atomoxetin og
hyppigere observeret blandt bgrn og unge. De patienter, som bliver behandlet for ADHD,
bgr derfor fglges ngje for forekomst eller forvaerring af selvmordsrelateret adfaerd.

Medicinradet har inkluderet 7 nyere studier, der undersgger, hvordan ADHD-medicin
pavirker risikoen for selvmord (adfaerd eller fuldbyrdet).

Vasiliadis 2025 (canadisk case-kontrolstudie), der analyserede 472 fuldbyrdede selvmord
begdet af unge og voksne i alderen 12-49 ar, fandt ingen sammenhang mellem brug af
ADHD-medicin og selvmord: Ej heller ved analyse af aldersgrupperne (12-24 og 25-49 ar)
eller ved sammenligning af central- vs. ikke centralstimulantia eller sammenligning af
brugere centralstimulantia med personer, der ikke modtog medicinsk behandling.

Zhang 2025 (svensk registerstudie, 148.581 personer diagnosticeret med ADHD, alder 6-
64 ar) fandt, at personer, der havde faet ADHD-medicin i op til 2 ar, havde signifikant
lavere incidensrate af selvmordsadfaerd IRR 0.83 (0.78-0.88).

Chang 2020 (amerikansk registerstudie, 3.874.728 bgrn og voksne med diagnosticeret
ADHD) fandt, at brugen af ADHD-medicin var forbundet med signifikant lavere risiko for
selvmordsforsgg i de maneder, patienterne anvendte medicinen for sdvel alle patienter
som for patienter med mindst 2 ars opfglgning OR 0,72 (0,61 0,85). Resultater var
ligeledes signifikante for kvinder og maend, forskellige aldersgrupper, personer med og
uden tidligere depression eller stofmisbrug. Til gengaeld var resultater ikke signifikante
for personer, der havde vaeret behandlet med ikke-centralstimulerende medicin.
Generelt var risikoen for selvmordsforsgg stgrst i perioderne 3 maneder fgr og efter
initiering af ADHD-medicin.

Huang 2018 (taiwansk registerstudie, 20.574 bgrn og unge voksne (12- 29 ar)
diagnosticeret med ADHD, fandt at ADHD i sig selv var en risikofaktor for
selvmordsforsgg. Brug af methylphenidat eller atomoxetin ggede ikke risikoen
yderligere. Tvaertimod var leengerevarende brug af methylphenidat (> 365 DDD) hos
mand forbundet med en signifikant reduceret risiko HR 0,46 (0,22; 0,97)

Liang 2018, er ligesom Huang 2018, et studie fra Taiwan, som er baseret pa samme
register, men inkluderer b@grn og unge < 18 ar fra en tidligere periode. Studiet viste, at
behandling med methylphenidat i mere end 90 dage var signifikant forbundet med
lavere risiko for selvmordsforsgg, og risikoreduktionen var stgrre hos bgrn og unge, der
havde anvendt medicinen > 180 dage HR 0,28 (0,17; 0,48).


https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fspcweb.produktresume.dk%2Fspcrepl%2FHuman%2FA%2FAtomoxetine%2520Stada%2C%2520h%25C3%25A5rde%2520kapsler%252010%2520mg%2C%252018%2520mg%2C%252025%2520mg%2C%252040%2520mg%2C%252060%2520mg%2C%252080%2520mg%2520og%2520100%2520mg.docx&wdOrigin=BROWSELINK
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Man 2017 [109] sammenligner primaert forekomsten af selvmordsadfaerd 90 dage fgr og

efter start af methylphenidat, men viser ogsa et fald i selvmordsadfaerd associeret med

varighed af behandling (grafisk illustreret op til 400 dage).

Linden 2016 [110] (amerikansk registerstudie, 279 315 bgrn og unge) fandt ikke
signifikant gget risiko for selvmord/selvmordsforsgg ved brug af atomoxetin i hverken

fgrste eller anden linje.

4.7.3.4

Medicinradets vurdering af langtidseffekt pa ulykker og selvmordsadfaerd

Tabel 4-31. Medicinradets vurdering af langtidseffekt pa ulykker og selvmordsadfzerd

RADS vurdering 2017

Ulykker (skader)

Ny evidens

Medicinradets vurdering

Der er en beskyttende
effekt af medicinering for
ADHD over for skader og
skadestuebesgg (lav
evidens, 2 studier).

Tre nyere metaanalyser og 11
nyere registerstudier viste, at
leengerevarende behandling med
ADHD-medicin var forbundet med
en statistisk signifikant og klinisk
relevant reduktion i forekomsten
af ulykker hos bade bgrn og
voksne. Fx i form af akutte skader,
trafikulykker, knoglebrud,
brandskader, forgiftninger og
andre ugnskede handelser der
farte til akut kontakt til laege,
skadestue eller indlaeggelse.

Leengerevarende behandling
med ADHD-medicin ser ud til
at veere forbundet med en
reduceret risiko for ulykker
hos bade bgrn og voksne.

Der er tale om observationelle
studier, der generelt vurderes
at veere af lav evidenskvalitet.

Selvmordsadfaerd

Atomoxetin synes muligvis
at medfgre en lille gget
risiko for
selvmord/selvmordsforsgg
(lav evidens), mens dette
ikke umiddelbart synes at
veere tilfeeldet for
methylphenidat og
amfetaminpraeparater
(meget lav evidens).

Seks nyere registerstudier viste, at
leengerevarende behandling med
ADHD-medicin (op til 2 ar) var
forbundet med en statistisk
signifikant reduktion i
forekomsten af selvmordsadfaerd
hos bade bgrn og voksne.

Et registerstudie fandt ingen gget
risiko for selvmordsadfaerd for
atomoxetin sammenlignet med
centralstimulantia.

Et case-kontrolstudie fandt inden
sammenhang mellem medicin
(central- og ikke
centralstimulantia) og
forekomsten af fuldbyrdede
selvmord.

Leengerevarende behandling
med ADHD-medicin ser ud til,
at veere forbundet med en
reduceret risiko for
selvmordsadfaerd, hos bade
bgrn og voksne, men ikke
fuldbyrdet selvmord. Der ses
ingen forskel mellem
atomoxetin og
centralstimulantia ift. risiko
for selvmordsadfzerd i den
nyere evidens.

Der er tale om observationelle
studier, der generelt vurderes
at veaere af lav evidenskvalitet.



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5710471/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4845870/
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4.7.4

Risiko for udvikling og pavirkning af psykiatrisk komorbiditet

Forekomsten af psykiatrisk komorbiditet ved ADHD er hgj, og det er derfor relevant at

undersgge om ADHD-medicin kan pavirke udviklingen af komorbiditet.

4.74.1

Identificerede studier

Medicinradet har inkluderet 8 nye studier der undersgger, hvordan ADHD-medicin

pavirker udviklingen af psykiatrisk komorbiditet.

Tabel 4-32. Oversigt over studier der undersgger ADHD-medicin og psykiatrisk komorbiditet

Reference Population Intervention Effektmal Studiedesign
Misbrug
Zhang 2025* Bgrn og voksne  MPH (88 %) Misbrug (inkl. Vaegtet
[96] 6-64 ar alkohol, tobak, kohortestudie
marijuana, kokain,
heroin mv.)
Quinn 2017 Bgrn og voksne  ADHD-medicin Misbrug (stof- registerstudie
[111] 13-64 ar relaterede
skadestuebespg
inkl. alkohol,
marijuana kokain,
heroin mv.)

Depression, adferdsforstyrrelse, psykose eller bipolar lidelse

Lyhmann 2024 Bgrn og unge 5-

MPH (88%, ATX

Depression, angst,

registerstudie

[112] 18 ar 12%) adfeerdsforstyrrelse
r tics, misbrug,
forskellige
udviklingsforstyrrel
ser, andet
Park 2022 Bgrn og unge MPH Depression, CD og populationsbase
[113] psykose ret kohorte
Rao 2021 Teenagere fulgt ADHD-medicin vs. Stofmisbrug To
[102] indtil 18 ar ingen medicinsk kohortestudier
(n=4.466) eller  behandling
19 ér (3.061) (adhaerens vs.
Non.adhzerens)
Bjorkenstam Voksne ca. 25- Central-og ikke Ikke-affektiv matched
2020 [114] 30ar centralstimulantia  psykose kohortestudie
Chang 2016 Bgrn og voksne  ADHD medicin depression registerstudie
[115]
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Reference Population Intervention Effektmal Studiedesign

Wang 2016 144.920 MPH Bipolar lidelse registerstudie

[116] nydiagnosticere
de bgrn med
ADHD
(gennemsnit
7,7 ar)

ATX

*Zhang 2025 indgar ogsa i afsnittet om ulykker. MPH: Methylphenidat. ATX: Atomoxetin. IQR:
Interkvartilafstand. CD: Conduct disorder.

4.7.4.2 Misbrug

Zhang 2025 (svensk registerstudie, 148.581 personer diagnosticeret med ADHD, alder 6-
64 ar) undersggte, hvordan brug af ADHD-medicin pavirker misbrug og andre ugnskede
haendelser. Misbrug inkluderede kontakter til sundhedsvaesenet pga. af misbrug af alt fra
alkohol og tobak til stoffer som kokain, amfetamin og heroin (ICD-10-koderne F10-F19,
T36-T51, X40-X49 registeret i det nationale patientregister). Studiet fandt, at personer
med ADHD, der havde faet ADHD-medicin i op til 2 ar, havde signifikant lavere
sandsynlighed for misbrug sammenlignet med personer med ADHD, der ikke havde
modtaget medicinsk behandling. Vaegtet kumulativ incidens for fgrste haendelse: 11,2 vs.
12,9 %. Forskel 1,7 (-2,0; -1,3) %-point. HR 0,85 (0.83-0.87) for fgrste haendelse og 0,75
(0,72; 0,78) for gentagne haendelser. Centralstimulantia (methylphenidat 88 %,
lisdexamfetamin 3 %) var forbundet med en lavere handelsesrate for misbrug
sammenlignet med atomoxetin. HR 0,74 (0,72; 0,76). Resultaterne var konsistente i
subgruppeanalyser for alder og kgn. Der er ikke foretaget subgruppeanalyser for typen af
misbrug.

Rao 2021 var et amerikansk kohorte studiet af teenagere fulgt indtil 18 ar (n=4.466) eller
19 ar (3.061), som er omtalt i afsnit om ulykker. Studiet undersggte ogsa, hvordan ADHD-
medicin var associeret med stofmisbrug og fandt, at risikoen ikke var reduceret i
analysen af de 18 arige, men til gengzeld i analysen af de 19 arige justeret OR 0,71 (0,55;
0,92).

Quinn 2017 var et amerikansk registerstudie med 2.993.887 personer i alderen 13-64 ar
registret med en ADHD-diagnose eller modtaget behandling med centralstimulantia eller
atomoxetin i perioden 2005-2014. Misbrug inkluderede skadestuebesgg pga.
misbrugsrelaterede haendelser (undtaget tobak). Den mediane opfglgningstid var ca. 16
maneder (IQR 8-33). Medicinstatus blev opgjort pa manedsbasis. Ca. 85 % havde vaeret
medicineret mindst en maned. Ca. 90 % var alene blevet behandlet med
centralstimulantia. Der blev udfgrt analyse pa populationsniveau (mellem grupper) og
patientniveau (maneder med og uden medicin). Begge analyserne blev opdelt pa kgn.
Den populationsbaserede analyse for maend fandt, at brug af medicin (mindst en maned)
var forbundet med mindre sandsynlighed for en misbrugsrelateret haendelse
sammenlignet med maend, der aldrig havde modtaget ADHD-medicin (3,1 vs. 4,0 %, ORR
0,76 (0,75; 0,78). For kvinder var resultaterne (2,6 vs. 2,8 %, ORR 0,94 (0,91; 0,97). |
populationsanalysen, der opgjorde antal haendelser efter 2 ar var resultaterne for maend
ikke signifikante OR 1,02 (0,99; 1,06). For kvinder var OR 1,10 (1,05; 1,15).
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Analysen, der sammenlignede maneder med og uden medicin hos samme patient, fandt
efter 2 ar faerre misbrugsrelaterede haendelser for begge kgn: Justeret OR 0,81 (0,78;
0,85) for maend og 0,86 (0,82; 0,91) for kvinder efter 2 ar.

4.7.4.3 Depression, adferdsforstyrrelse, psykose og bipolar lidelse

Lyhmann 2024 er et norsk registerstudie, der har fulgt alle bgrn og unge, som var
diagnosticeret med ADHD i perioden 2009-2011 (n=8.051), til og med 2020. Studiet
brugte linezere sandsynlighedsmodeller (LPM, 9 ars opfglgning) og instrumentel variabel
(IV, 4 ars opfglgning) analyser til at undersgge henholdsvis ssmmenhange og kausale
virkninger mellem farmakologisk behandling og efterfglgende komorbiditet (depression,
angst, adfeerdsforstyrrelser, tics, misbrug, forskellige udviklingsforstyrrelser, andet). |
LPM analysen indgar ogsa psykose, bipolar lidelse, personlighedsforstyrrelser og
spiseforstyrrelser.

De to analyser finder dog modstridende resultater. Fx er der en klar og signifikant gget
risiko for forekomst af tics en i LPM-analyse efter 4-9 ar, mens der i IV-analysen er en
direkte modsat tendens. Resultater for misbrug og adfeerdsforstyrrelser (CD) er ligeledes
modstridende.

Der er styrker og svagheder ved begge analyser. LPM-analysen estimerer effekten for
hele populationen, men resultaterne kan veere pavirket af confounding by indication (at
bgrn med mere udtalt ADHD-symptomatik oftere far medicin) samt ascertainment bias
(at medicinerede bgrn har hyppigere kontakt til sundhedsvaesenet og dermed stgrre
sandsynlighed for registrerede diagnoser). IV-analysen reducerer risikoen for disse bias
ved at udnytte variation i laegers tilbgjelighed til at udskrive medicin som et instrument.
Denne tilgang estimerer dog kun effekten for de sdkaldt “marginale” patienter — dvs.
dem, der far medicin alene, fordi de mgder en lzege med hgj udskrivningstendens — og
ikke for alle bgrn. Desuden kan IV-estimatet veere biased, hvis laegers udskrivningsstil
ogsa haenger sammen med graden af diagnostisk aktivitet.

De modstridende resultater tyder pa betydelig metodisk usikkerhed, og studiet kan
derfor ikke danne grundlag for sikre konklusioner om de kausale langtidsvirkninger af
ADHD-medicin.

Psykose

Bade centralstimulantia og atomoxetin kan gge risikoen for eller forvaerre psykose, og
det fremgar ogsa som forsigtighedsregel eller kontraindikation i produktresumeerne.

Bjorkenstam 2020 er et stgrre svensk registerstudie, der bl.a. undersgger effekten af
central- og ikke centralstimulantia pa udviklingen af ikke-affektiv psykose. Der indgar et
nested case-kontrol studie af en subgruppe af 18.435 personer registeret med en ADHD-
diagnose, hvoraf 13.237 var registreret med recept pa ADHD medicin fra 2006 og frem.
Personerne var fgdt i 1987-1991 og fulgt til og med 2016, og alderen var dermed 25-30
ar pa opfglgningstidspunktet. Kun psykoser opstaet fra alder 15 ar og frem blev
inkluderet. Resultaterne blev justeret for psykiatrisk komorbiditet.
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Studiet fandt en signifikant lille gget risiko for ikke-affektiv psykose for personer med
ADHD i medicinsk behandling sammenlignet med personer med ADHD, som ikke var i
medicinsk behandling. OR for aendring af sandsynlighed for non-affektiv psykose for hver
5. ekstra recept var: Centralstimulantia OR 1.06 (1.02—-1.10) og for ikke-
centralstimulantia OR 1.15 (1.01-1.30). Risikoestimaterne var hgjere ved behandling < 1
ar end ved behandling 1-2 ar eller > 2 ar, men estimaterne for sidstnavnte er mere
usikre (meget brede konfidensintervaller, manglende statistisk power). Der blev ikke
justeret for, at svaerhedsgraden af ADHD evt. hyppigere vil resultere i brug af medicin, og
evt. i selv kan veere forbundet med en gget risikoen for psykose.

Psykose, depression eller adfeerdsforstyrrelse

Park 2022 er et koreansk registerstudie (populationsbaseret kohorte), der undersggte,
hvordan methylphenidat pavirker risikoen for at udvikle komorbid depression,
adfaerdsforstyrrelse (CD/ODD) eller psykose. Studiet inkluderede bgrn og unge (6-18 ar),
som var registeret med en ADHD-diagnose f@r januar 2019, og som kontinuert fik
udskrevet ADHD-medicin i hele 2019.

Park 2022 fandt en signifikant reduktion i depression HR 0,70 [0,55; 0.88] CD/ODD HR
0,52 [0,38; 0,73) for bgrn og unge i leengerevarende behandling med methylphenidat
(365-720 dage), men ingen forskel i psykose.

Chang 2016 er et svensk registerstudie, der undersgger effekten af ADHD-medicin pa
risikoen for at udvikle depression. Studiet som inkluderede 38.752 bgrn og voksne med
diagnosticeret ADHD fgdt i perioden 1960-1998. Brug af medicin blev opgjort hhv.
dikotomt defineret som brugere af medicin per 1. januar 2006 og kontinuert ved
beregning af behandlingsvarighed indenfor en to-arig periode (1. januar 2006-december
2008). Det primaere effektmal var depression opstaet i Ipbet af 2009 og inkluderede bade
hospitalsbesgg og besgg udenfor sygehus.

Chang 2016 fandt en signifikant reduktion i depression hos bgrn og voksne for ADHD-
medicin sammenlignet med ingen behandling justeret HR 0,58 (0,51; 0,67). Det geelder
for bade nye og tilbagevendende episoder. Ved eksklusion af patienter som pa et
tidspunkt havde modtaget atomoxetin, sas ogsa signifikant reduktion af depression savel
hos ved kortere som ved lzengerevarende behandling. Leengerevarende behandling var
forbundet med stgrre risikoreduktion, og perioder med medicin var risikoen mindre end
ved perioder uden medicin.

Bipolar lidelse

Wang 2016 er et registerstudie fra Taiwan, der undersgger om brugen af methylphenidat
og atomoxetin pavirker risikoen for udvikling af bipolar lidelse. Studiet inkluderer
144.920 nydiagnosticerede bgrn (gennemsnitsalder 7,7 ar) med ADHD i perioden 2000 til
2011. Risikoen for bipolar lidelse blev sammenlignet mellem ikke-medicinbrug,
kortidsbrug (< 365 dage) og langtidsbrug (>365 dage). Resultaterne blev justeret for
alder, kgn og neurologiske udviklingsforstyrrelser (ikke neermere specificeret).

Studiet fandt, at personer med ADHD, der var behandling med methylphenidat i mere
end 365 dage, havde en signifikant lavere sandsynlighed for at blive diagnosticeret med
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bipolar lidelse. Justeret OR 0,72 (0,65; 0,80), hvilket ikke var tilfeldet for atomoxetin,
som dog har vaeret kortere tid pa markedet i studieperioden.

4.7.4.4

Medicinradets vurdering af langtidseffekt pa psykiatrisk komorbiditet

Tabel 4-33 Medicinradets vurdering af langtidseffekt pa psykiatrisk komorbiditet

RADS vurdering 2017

Misbrug

Ny evidens

Medicinradets vurdering

Langvarig behandling
med ADHD-medicin
(primeert
methylphenidat) ser
ikke ud til hverken at
gge eller beskytte
mod risikoen for
misbrug af alkohol,
stoffer eller tobak (lav
evidens, 4 studier)

To stgrre registerstudier fandt, at
behandling med ADHD-medicin
(primaert centralstimulantia i op
til 2 ar) var forbundet med en
signifikant reduceret risiko for
kontakt til sundhedsvaesenet pga.
misbrugsrelaterede haendelser
(inkl. alkohol, marijuana, kokain
mv.) hos bade bgrn og voksne

Der er ikke analyser af, hvordan
medicinen pavirker de forskellige
typer af misbrug.

Leengerevarende behandling
med ADHD-medicin (optil 2 ar)
ser pba. den nye evidens ud til,
at veere forbundet med en
reduceret risiko for kontakt til
sundhedsvasenet pga.
misbrugsrelaterede handelser
hos bade bgrn og voksne.

Der er tale om observationelle
studier, der generelt vurderes at
veere af lav evidenskvalitet

Det er uafklaret, hvorvidt
ADHD-medicin pavirker misbrug
af specifikt illegale stoffer med
centralstimulerende virkning
sasom kokain eller amfetamin.

Depression, adfaerdsforstyrrelse, psykose eller bipolar lidelse

Langtidsbehandling
med ADHD-medicin
kan muligvis nedsaette
risikoen for comorbid
angst og
adfeerdsforstyrrelse
(lav evidens), men der
er modstridende
evidens for, om dette
ogsa geelder for
depression (3 studier).

Det er uvist, hvordan
behandlingen pavirker
udviklingen af anden
psykiatrisk
comorbiditet.

Et studie med bgrn og unge, fandt
ingen gget risiko for psykose, men
et andet studie med bgrn med
unge/voksne fandt en signifikant
lille gget risiko for ikke-affektiv
psykose forbundet med ADHD-
medicin.

Et studie med bgrn og unge fandt
en signifikant reduceret risiko for
adfzerdsforstyrrelser.

To studier med hhv. bgrn og unge
og bgrn og voksne fandt begge en
signifikant reduceret risiko for
depression.

Et studie med bgrn fandt en
signifikant reduceret risiko for
udvikling af bipolar lidelse ved
brug af methylphenidat > 1 ar
sammenlignet med brug < 1 ar.

Leengerevarende behandling
med ADHD-medicin er muligvis
forbundet med nedsat risiko for
comorbid adfaerdsforstyrrelse
og depression

Det er usikkert, om
langtidsbehandling med ADHD-
medicin pavirker risikoen for
udvikling af psykose eller
bipolar lidelse og uvist om den
pavirker udvikling af
spiseforstyrrelser, tics eller
personlighedsforstyrrelser.

Der er tale om observationelle
studier, der generelt vurderes at
veere af lav evidenskvalitet
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4.7.5 Kardiovaskulaere bivirkninger

| RADS vurdering indgik 4 studier om bgrn. Et enkelt dansk studie fandt, at behandling
med methylphenidat (op til 9,5 ar) medfgrer en gget sandsynlighed for hospitalskontakt
pga. mistanke om hjerte-kar sygdom (lav evidens). Tre amerikanske studier med kortere
opfelgningstid finder ingen association mellem behandling med stimulantia og hjerte-kar
sygdom (lav til meget lav evidens).

Ved litteratursggningen fandt Medicinradet to oversigtsartikler med metaanalyser af
langtidseffekten af ADHD-medicin i forhold til kardiovaskulaere haendelser, som er

beskrevet nedenfor.

12 observationelle studier blev fundet ved litteratursggningen. Heraf indgik de fire i

metaanalyserne. De 8 resterende observationelle studier, hvoraf 6 omhandler

methylphenidat og 2 ADHD-medicin overordnet, er beskrevet nedenfor og i Tabel 4-32.

Oversigtsartikler

Tabel 4-34. Systematiske oversigtsartikler af observationelle studier af kardiovaskulaere

bivirkninger

Reference

Population

Zhang 2022 Metaanalyse af
[117] 19
observationelle
studier
Alle aldre

Alle fire studier
fra RADS er
inkluderet, 4
studier med i
MR s@gning

Intervention

Stimulerende
midler

Ikke- stimulerende
midler

Effektmal AMSTAR I
kvalitet

hypertension, Kritisk lav

iskeemisk

hjertesygdom,

cerebrovaskulaer
sygdom, hjertesvigt,
thromboembolisme,
arytmier og
hjertestop

Liu2019[118] Metaanalyse af
10
observationelle
studier

Alle aldre

Et af 4 studier
fra RADS er
inkluderet, 1

studie med i MR

s@gning

methylphenidat
amfetaminer
atomoxetin

Risiko for pludselig Lav
dgd/arytmi, stroke,
myokardieinfarkt og

dgd
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Zhang 2022 er en systematisk oversigtsartikel og metaanalyse, der inkluderer 19
observationelle studier med i alt 3,9 millioner deltagere, bade bgrn, unge, voksne og
2ldre. 14 studier var kohortestudier, 3 nestede case-control-studier og 2
selvkontrollerede case-serier.

Studierne omfatter bade centralstimulerende og ikke-stimulerende ADHD-medicin.
Effektmalene er alle typer af kardiovaskulzere haendelser, herunder hypertension,
iskaemisk hjertesygdom, cerebrovaskulaer sygdom, hjertesvigt, thromboembolisme,
arytmier og hjertestop. Opfglgningstiden varierer fra 0,25 til 9,5 ar med en median pa 1,5
ar. De fleste af de inkluderede studier (17 ud af 19) havde en gennemsnitlig
opfglgningstid pa op til 2 ar. Kun to studier havde tilstraekkelig opfglgningstid til at
undersgge den langsigtede kardiovaskulzere risiko forbundet med ADHD-medicin, men
disse studier var kun af moderat kvalitet.

Resultaterne viser ingen statistisk signifikant gget risiko for kardiovaskulaer sygdom ved
brug af ADHD-medicin, hverken hos bgrn, voksne eller zldre, og heller ikke for specifikke
diagnoser som hjertestop, arytmier, stroke eller myokardieinfarkt eller for stimulerende
midler vs. ikke-stimulerende midler. Der ses heller ingen signifikant gget risiko for
kvinder eller personer med praeeksisterende hjertesygdom. Heterogeniteten mellem
studierne er hgj, og der mangler data om langtidsrisici og szerlige subgrupper, men
overordnet er der ikke evidens for gget kardiovaskulzer risiko ved ADHD-medicin i de
undersggte populationer. Immortal time bias og mangel pa relevante
sensitivitetsanalyser var de mest almindelige begraensninger i studier med lavest kvalitet
vurderet ved GRADE.

Medicinradet vurderer, at metaanalysen er af kritisk lav kvalitet, og resultatet tages med
betydelig forbehold.

Liu 2019 er en metaanalyse, der inkluderer 10 observationsstudier, 8 kohorte studier og
2 case-control studier med i alt 4.221.929 deltagere, bade bgrn og voksne, og
undersgger brugen af ADHD-medicin (methylphenidat, amfetaminer og, atomoxetin).
Opfplgningstiden varierer fra ca. 2 maneder til 10 ar, afhaengigt af studie. Effektmalene
er risiko for pludselig dgd/arytmi (kombineret endepunkt), stroke, myokardieinfarkt og
dgd. Resultaterne viser en statistisk signifikant gget risiko for pludselig dgd/arytmi (RR
1,39; 95% Cl 1,06,1,83). Ved analyse alene af de 8 kohortestudier som blev vurderet til at
have den bedste kvalitet, var resultatet ikke laengere signifikant. Subgruppeanalyse for
bgrn viste en statistisk signifikant risiko for arytmi/dgd hos bgrn (RR 1.61 (95% Cl 1.49,
1.74), men ikke for voksne, og der ses heller ikke en gget risiko for cerebralt infarkt,
myokardieinfarkt eller dgd. For methylphenidat alene ses en gget risiko for pludselig
d@d/arytmi 1.46 (95% CI 1.03, 2.07), men ikke for de gvrige effektmal. Baseret pa
resultaterne for kohorte studierne med den bedste kvalitet var der ingen korrelation
mellem ADHD medicin og pludselig dgd/arytmi, stroke, myokardieinfarkt og dgd.

Heterogeniteten mellem studierne er moderat til hgj pa grund af forskelle i studiedesign,
opfglgningstid, outcome-definitioner. Forfatterne vurderer, at der er risiko for bias, isaer
fra misklassificering og manglende data om dosis og varighed.
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Medicinradet vurderer, at metaanalysen er af lav kvalitet, og resultatet tages derfor med

forbehold.

Tabel 4-35. Observationelle studier — kardiovaskulzere haendelser

Reference

Population

Studiedesign

Intervention

Effektmal

Hovedresultater

Tunca 70 Case-kontrol Depot BT Ingen indikation
2025 [119] unge/voksne studie methylpheni  ekkokardiografi pa kardielle
med ADHD, dat>2ar ) dysfunktioner
16-30 &r Kardielle
dysfunktion
som kan
evalueres ved
ekkokardiografi
Liao 2024 224.732 Registerbase Methylpheni  Alvorlige >180 dage. Ingen
[120] bgrn/unge ret dat >7 og kardiovasku- gget risiko (HR
med ADHD, retrospektivt 2180 dage leere haendelser 0,83; 95% Cl 0,69-
3-18 ar kohorte- 1,00); robust i
studie felsomhedsanalys
er
Holt 2024  73.264 Registerbase ADHD Akut @Pget risiko ved
[121] voksne ret kohorte-  medicin -3 koronarsyn- daglig dosis:
brugere af studie grupper: drom, stroke, stroke 2,1%-point
ADHD hjertesvigt, (95 Cl1% 1,8-2,4),
. Tidligere . . .
medicin, kombineret hjertesvigt 1,2%
median 31- brugere endepunktaf  point (95% Cl 0,9-
33ar <1 DDD pr ovenstaende 1,4);
dag
>1 DDD pr
dag
Zhang 278.027 Registerbase ADHD Kardiovaskuleer @get risiko ved >5
2024 [122] bgrn/voksne ret case- medicin sygdom ar brug (AOR
,6-64 ar kontrol (methylpheni 1,23; 1,12-1,36);
med ADHD studie dat iser hypertension
lisdexamfeta og arteriel
min, sygdom
atomoxetin)
Man 2023  1.410 Prospektiv Methylpheni BT og puls sma stigninger i
[123] bgrn/unge kohorte dat BT/puls
med ADHD, studie
6-17 &r E)pf(z)lgning 2
ar
Eroglu 46.578 Registerbase Methylpheni  Hjertestop @get risiko (OR
2023 [124] cases med ret case- dat uden for 1,78; 1,32-2,40);
hjertestop kontrol hospital hgjest for nye
uden for studie
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Reference  Population Studiedesign Intervention Effektmal Hovedresultater
hospitalet brugere (OR 2,59;
Median 72 1,28-5,23)
ar

Buitelaar 233 Tveersnits, MPH 22 arvs  24t-BT, pulsog  Sma stigninger i

2022 [125] unge/voksne multicenter  aldrig-brugt venstre systolisk blodtryk
ADHD, 12-25 ventrikel masse og pulsi dagtid;
ar (LVM) Ingen forskel i

LVM eller

hypertension

Kara 2018 116 Tveersnit Methylpheni  Ekkokardiografi Ingen forskel i BT,
[126] bgrn/unge case-kontrol  dat (2,7 ar) , Doopler puls og, QTc,
ADHD, 6-18  studie parametre
ar

DDD: Defineret dggndosis. BT: Blodtryk. HR: Hazard ratio. Cl: Konfidensinterval. QTc: Korrigeret QT-interval.
OR: Odds ratio. AOR: Justeret odds ratio. LVM: Venstre ventrikel masse.

Tunca 2025 er et tyrkisk tvaersnit case-kontrolstudie, der inkluderer 70 unge og voksne
med ADHD (alder 16-30 ar, 39 % kvinder), der har brugt depot-methylphenidat i mindst 2
ar (median 51 maneder, range 29-108 maneder), sammenlignet med 51 raske matchede
kontroller. Effektmal er kliniske og avancerede ekkokardiografiske parametre for
systolisk og diastolisk blodtryk. | case-gruppen var systolisk blodtryk statistisk signifikant
hgjere end i kontrolgruppen 120,8+12,1 mm Hg vs 116,6 £11,3 mmHg. Der ses ingen
forskel i de ekkokardiografiske parametre og alle vaerdier var inden for normalomradet.
Samlet er der ingen tegn pa kardiovaskulaer dysfunktion eller gget risiko. Studiet har
begraensninger, herunder tvaersnitdesign som begranser kausal fortolkning og hvor kun
patienter, der tolererer medicinen, indgar, hvilket kan fgre til selektionsbias og
underestimering af risiko. Studiet har desuden et lille sample size og mangler justering
for compliance, komorbiditet og livsstil.

Liao 2024 er et taiwansk retrospektivt kohortestudie af 224.732 bgrn og unge med
ADHD (alder 3-18 ar, 78 % drenge) som anvendte registerdata fra 2003-2017 med
median opfglgning pa 7,2-7,4 ar. Studiet sammenligner methylphenidat-brugere (>7
dage og 2180 dage) med propensity matchede ADHD-patienter uden medicin. Effektmal
er alvorlige kardiovaskulaere handelser, kronisk hjertesygdom, kardiogent shock og dgd
uanset arsag. Methylphenidat er ikke associeret med risiko for kardiovaskulaere
handelser (HR 0,85; 95% Cl 0,72-0,99 for >7 dage, HR 0,83; 95% CI 0,69-1,00 for 2180
dage), og resultaterne er konsistente i fplsomhedsanalyser og subgrupper. Studiet har
ikke data om livsstil, som er steerkt associeret med kardiovaskulaer risiko. Der var ingen
gget risiko for stroke, arytmi eller hjertesvigt ved methylphenidat.

Holt 2024 er et dansk registerbaseret kohortestudie, der inkluderer 73.264 voksne
forstegangsbrugere af ADHD-medicin (medianalder 31-33 ar, 45-47 % kvinder) med
median opfglgning 6,5 ar, IQR 2,7-10 ar) og data fra 1998-2020. Eksponeringsgrupperne
var tidligere brugere, <1 defineret dggndosis (DDD) pr. dag (69,9% methylphenidat) og
>1 DDD pr. dag (75% methylphenidat bestemt ved start af opfglgningen samt 1 ar efter
patienternes f@rste indlgste recept og en matchet kontrolgruppe uden ADHD. (1 DDD:
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Methylphenidat= 30 mg/dag; atomoxetin 80 mg/dag lisdexamfetamin 30 mg/dag) For
brugere med mere en 1 DDD pr dag sammenlignet med tidligere brugere blev der fundet
en forhgjet 10-ars absolut risiko for stroke (2,1 % [95 % CI: 1,8 %-2,4 %] vs. 1,7 % [95 %
Cl: 1,5 %-1,9 %)), hjertesvigt (1,2 % [95 % Cl: 0,9 %-1,4 %] vs. 0,7 % [95 % Cl: 0,6 %-0,8 %])
og det kombinerede endepunkt stroke/koronarsyndrom/hjertesvigt (3,9 % [95 % Cl: 3,4
%-4,3 %] vs. 3,0 % [95 % Cl: 2,8 %-3,2 %]) med tilhgrende RR pa henholdsvis 1,2 (95 % Cl:
1,0-1,5),1,7 (95 % Cl: 1,3-2,2) og 1,3 (95 % Cl: 1,1-1,5). Resultaterne er ensartede pa
tvaers af leegemidler (dog kun statistisk signifikant for methylphenidat >1 DDD pr. dag) og
robuste ved fglsomhedsanalyser. Studiet har begraensninger, herunder manglende data
om livsstil og blodtryk som er staerkt associeret med kardiovaskulaer risiko. Der er
betydelig non-compliance, hvilket kan underestimere en effekt, og der er et stgrre brug
af antipsykotika, antidepressiva og NSAID der kan gge den kardiovaskulzere risiko blandt
gruppen med mere en 1 DDD pr dag.

Zhang 2024 er et svensk registerbaseret nested case-kontrolstudie, der inkluderer
278.027 bgrn, unge og voksne med ADHD (alder 6-64 ar, 59 % maend) med data fra 2007-
2020 med en median opfglgning pa 4,1 ar (IQR 1,9-6,8 ar). Studiet omfatter
methylphenidat, lisdexamfetamin og atomoxetin, og anvender matchede kontroller uden
kardiovaskulaer sygdom. Effektmal er incident kardiovaskulaer sygdom, herunder
iskaemisk hjertesygdom, cerebrovaskular sygdom, tromboembolisk sygdom, hjertesvigt,
hypertension og arteriel sygdom.

Langvarig brug af ADHD-medicin er associeret med gget risiko for kardiovaskulaer
sygdom (justeret odds ratio (AOR) 1,23; 95% Cl 1,12-1,36 for >5 ar vs. ingen brug), isaer
hypertension (AOR 1,80; 95% Cl 1,55-2,08) og arteriel sygdom (AOR 1,49; 95% Cl 0,96-
2,32). For methylphenidat ses AOR 1,19 (95% CI 1,08-1,31) for >5 ars brug, for
lisdexamfetamin AOR 1,17 (0,98-1,40) for 3 ars brug, mens atomoxetin kun viser gget
risiko ved kortvarig brug. Resultaterne er ens for bgrn og voksne, og risikoen stiger iszer
de fgrste 3 ar.

Ved evaluering af dosis var risikoen kun statistisk signifikant med et gennemsnitdosis pa
mindst 1,5 gange DDD. Fx ved DDD pa 1,5-2 x DDD eller mindre (f.eks. for
methylphenidat, 45 til <60 mg) var hver 1-ars stigning i brug af ADHD-medicin forbundet
med en 4 % gget risiko for hjerte-kar-sygdom.

Resultaterne var robuste ved fglsomhedsanalyser Studiet har begraensninger, herunder
manglende data om livsstilfaktorer og brug af andre lzegemidler som er steerkt associeret
med kardiovaskulaer risiko.

Man 2023 er et europaisk prospektivt kohortestudie med inklusion af 1.410 bgrn og
unge i alderen 6-17 ar, der inddeles i tre kohorter: 756 med ADHD i behandling med
methylphenidat, 391 med ADHD uden behandling og 263 kontroller uden ADHD med op
til 2 ars opfalgning. Methylphenidatgruppen havde sma, men signifikante stigninger i
blodtryk (fra 65 til 67 mmHg) og puls (80 til 83) over 24 maneder, hvilket ikke var
tilfeeldet i de andre to. Risiko for bias omfatter hgjt frafald (kun 53,5% fulgte op i 2 ar).

Eroglu 2023 er et dansk registerbaseret nested case-control-studie, der inkluderer
46.578 tilfeelde af hjertestop uden for hospitalet (OHCA) (medianalder 72 ar, IQR 62-81,
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69% maend) og 232.890 matchede kontroller fra baggrundsbefolkningen. Studiet
undersgger methylphenidat og risiko for OHCA. Methylphenidat var associeret med gget
risiko for OHCA (justeret OR 1,78; 95% Cl 1,32-2,40), hgjest blandt nye brugere (<180
dage: OR 2,59; 95% Cl 1,28-5,23) og lavere for langtidsbrugere (2180 dage: AOR 1,64;
95% Cl 1,18-2,29). Risikoen var uafhaengig af alder, kgn og kardiovaskulzer komorbiditet.
Der var ingen oplysninger om opfglgningstid for den enkelte patient. Studiet har
begraensninger, pga. risiko for misklassificering af diagnoser og effektmal, manglende
data om livsstilfaktorer, og antallet at eksponerede cases var lavt. Kun 26% af
methylphenidat-brugerne havde registreret ADHD-diagnose i hospitalsdata og udggr
risiko for confounding by indication, selvom det er sandsynligt at hovedparten har en
ADHD, da methylphenidat kun i begraenset brug bliver brugt til andre diagnoser.
Fglsomhedsanalyser for komorbiditet og medicin var robuste, men resultatet om at
methylphenidat er associeret med en gget risiko for OHCA ma tolkes med forsigtighed.

Buitelaar 2022 er et europaeisk, tvaersnits-, multicenterstudie, der inkluderer 233 unge
med ADHD i alderen 12-25 ar. 162 var behandlet med methylphenidat gennemsnitlig i
60 +25 maneder og 71 propensity matchede aldrig-behandlede. Effektmal var 24-timers
blodtryk, hjertefrekvens og venstre ventrikelmasse (LVM) malt ved ekkokardiografi. Efter
justering for confoundere sas ingen signifikant forskel i andelen med hypertension (12,2
%, 95% Cl 7,3-18,9 % vs. 9,6 %, 95% Cl 3,2-21,0 %), og ingen forskel i LVM korrigeret for
kropsoverflade. Methylphenidat var associeret med sma, men signifikante stigninger i
systolisk blodtryk (dag: 122,8 vs. 119,0 mmHg, p=0,017) og hjertefrekvens (dag: 84,1 vs.
79,7 bpm, p=0,011) i dagtimerne, men ikke om natten. Ingen sammenhang med dosis-
eller varighed af behandlingen blev fundet. Studiet har begraensninger, herunder
tvaersnitdesign som begraenser kausal fortolkning, lille sample size og frafald gger usikker
pa resultatet.

Kara 2018 er et tyrkisk case-control-studie, der inkluderer 116 bgrn og unge med ADHD i
alderen 6-18 ar. 58 i behandling med OROS/Concerta-methylphenidat i gennemsnitlig 2,7
ar og 58 ubehandlede. Effektmal var ekkokardiografiske og veevs Doppler-parametre.
Der var ingen forskel i blodtryk, hjertefrekvens, QTc eller systolisk/diastolisk funktion
mellem grupperne. For Doppler parametre var det kun E’ septal som var lavere i
methylphenidat-gruppen (14,4 vs. 15,4 cm/s, p=0,026), men stadig inden for
normalomradet og uden klinisk betydning. Studiet har begraensninger, herunder
tvaersnitdesign som begraenser kausal fortolkning, risiko for selektionbias og manglende
justering for counfounders, fx comorbiditet og at det kun er bgrn, som taler
methylphenidat, som er med i studiet. Den lille sample size gger usikkerhed pa
resultatet.

4.7.5.1 Maedicinradets vurdering af kardiovaskulzere bivirkninger

Tabel 4-36. Medicinradets vurdering af kardiovaskulzere bivirkninger

RADS vurdering 2017 Ny evidens Medicinradets vurdering
Lengerevarende En metaanalyse med opfglgning op til 2 ar Resultater fra
behandling af bgrn og  fandt ingen signifikant gget risiko for metaanalyser tyder ikke
unge med kardiovaskulaer sygdom ved ADHD- pa at behandling med
methylphenidat kan methylphenidat,
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RADS vurdering 2017

medfgre en gget
sandsynlighed for
hospitalskontakter
vedr. hjertesygdom
(lav evidens)

Ny evidens

medicin og heller ikke opdelt pa
stimulerende og ikke-stimulerende midler

En metaanalyse med opfglgning op til 10
ar finder en gget risiko for pludselig
dgd/arytmi for ADHD medicin specifikt for
methylphenidat, men ikke nar der kun ses
pa studier med hgjest kvalitet.

Et stort dansk registerstudie fandt en gget
10-ars risiko for stroke, hjertesvigt et
kombinerede endepunkt
stroke/koronarsyndrom/hjertesvigt ved
brug af ADHD medicin og methylphenidat
ved doser pa 1 DDD eller mere.

Et svensk case-kontrol registerstudie
fandt, at langvarig brug af ADHD-medicin
(op til 6,8 ar) er forbundet med gget risiko
for hjerte-kar-sygdomme, iseer forhgjet
blodtryk og arterielle sygdomme. Risikoen
var stgrst i de fgrste tre ar og ved
langvarig brug af methylphenidat og
lisdexamfetamin, men kun gget for
atomoxetin ved kortvarig brug. Risikoen
steg ved hgjere doser og var statistisk
signifikant ved doser pa 1,5 DDD eller
mere.

Et dansk case kontrol studie af zldre
patienter (medianalder 72 ar) fandt en
@get risiko for hjertestop uden for
hospital ved brug af methylphenidat, isaer
blandt nye brugere.

Et stort taiwansk kohorte studie fandt
med medianopfglgning pa 6,5 ar ingen
gget risiko for kardiovaskulaere haendelse
blandt brugere af methylphenidat.

To tveersnitsstudier, et lille kohorte studie
et case kontrolstudie med behandling
med methylphenidat i 2-4 ar har fundet
sma signifikante stigninger i blodtryk
og/eller hjertefrekvens.

Et case-kontrol studie med gennemesnitlig
2,7 ars opfglgning fandt ingen signifikante
forskelle i kardiovaskulzere parametre
sasom blodtryk, hjertefrekvens eller
ekkokardiografiske mal mellem
methylphenidat-behandlede og
kontrolgruppen.

Medicinradets vurdering

amfetaminer og
atomoxetin gger risiko for
kardiovaskulzaer sygdom.
Senere stgrre
observationelle studier pa
at leengevarende
behandling med ADHD
medicin (methylphenidat,
amfetaminer og
atomoxetin) peger dog i
en anden retning og finder
en at ADHD-medicin gger
risikoen for forhgjet
blodtryk og
hjertefrekvens, og at
leengevarende behandling
med stimulantia, seerligt i
hgje doser, muligvis kan
@ge risikoen for alvorlige
kardiovaskulaere
haendelser.

Der er tale om
observationelle studier
(inklusiv dem som indgar i
metaanalyserne), der
generelt vurderes at veere
af lav evidenskvalitet.

DDD: Defineret dggndosis
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4.7.6  Vakst og reproduktion

Reference Studiedesign

Population

Intervention

Effektmal

Hovedresultater

Herzig 48 bgrn og  Retrospektivt ~ ADHD-medicin Veegt og 40% pa medicin
2024 [127] unge med  kohortestudie optil 3 ar hgjde z- under 25-
ADHD- score percentilen for
medicin vaegt; fald i hgjde
z-score ved 3 ar
(Diff=-0,310;
p=0,002); veegt z-
score faldt (Diff=-
0,473; p<0,001)
Carucci Born og Multicenter Methylphenidat  Tannersta-  Ingen association
2024 [128] ungei kohortestudie  >2 ar die og mellem Tanner-
behandling knogle- stadie og
med vaekst ved methylphenidat,
methylphe rgntgen beskeden
nidat acceleration i
knoglemodning
uden betydning
for sluthgjde
Man 2023 756 bgrn Prospektivt Methylphenidat ~ Vaekst- Ingen forskel i
[123] og unge kohortestudie  vs. ADHD uden hastighed vaeksthastighed
med ADHD medicin vs. SD efter 2 ar (SD diff
i kontroller —-0,07; p=0,20)
behandling A
med >2 ar
methylphe
nidat
Yackobovit 4.561 bgrn Registerbase- ~ ADHD-medicin BMI og Fald i hgjde z-
ch-Gavan med ADHD ret hgjde z- score (-0,2 SD
2021 [129] imedicinsk retrospektivt score drenge) (-0,06 SD
behandling kohortestudie piger); ADHD-
gruppe lavere z-
score for hgjde og
BMI (p<0,001)
Greenbhill 579 bgrn Retrospektivt ~ ADHD-medicin Hgjde og Langtidsbehandle
2020 [130] kohortestudie  Op til 18 ars vaegt z- de lavere hgjde (—
follow up score 0,54 z-score) og
vaegt, men hgjere
vaegt i
voksenalder
(+3,56 z-score)
Turan 433 bgrn Retrospektivt ~ Methylphenidat ~ Vaegt, hgjde Fald i veegt z-
2020 [131] ogunge kohortestudie  >2 ar og BMI z- score
svore (0,61-0,20;

p<0,001), BMI z-




Reference

Population Studiedesign

Intervention

Effektmal

Hovedresultater

score
(0,27-0,06;
p<0,001), hgjde z-
score

(0,74-0,07;
p<0,001)
Ghajar 228 bgrn Retrospektivt Methylphenidat  Hgjde og lavere hgjde z-
2020 [132] kohortestudie <2 og>2 ar BMI z-score  score (diff 0,47;
p<0,0001) og BMI
z-score (diff 0,47;
p<0,05)
Granato 93 bgrn og  Retrospektivt ~ Methylphenidat  Hgjde og (Pget overvaegt i
2018 [133] unge kohortestudie  >2 ar BMI ADHD-gruppen;
ingen direkte
association pa
hgjde/BMI
McCarthy  4.244 Registerbase-  Methylphenidat  Hgjde og Behandling 212
2018 [134] drenge ret <12 mdrvs.>12  BMI mdr: gget risiko
retrospektivt mdr for BMI
kohortestudie Z-score <3.percentil (OR
3,59; p=0,040);
ingen effekt pa
hgjde
Diez- 342 bgrn Prospektivt Methylphenidat ~ Veegt, hgjde Let reduceret
Suarez og unge observationelt i min. 27 mdr og BMI vaegt og BMI
2017 [135] studie (p<0,001);
reduceret hgjde
kun hvis start <12
ar
Bowling 8.250 bgrn  Registerbase-  ADHD-patienter BMI Reduceret BMI
2017 [136] ogunge ret med eller uden ved
retrospektivt centralsti- centralstimulanti
kohortestudie  mulantia indtil a til 5. klasse,
5.klasse forskel svinder
igen senere
Poulton 40 bgrn Retrospektivt dexamfetanim Knoglealder Reduceret
2016 [137] kohortestudie  og ved rgntgen  knoglevakst (5,1
methylphenidat cm/arvs. 6,3
i4ar cm/ar; p=0,002)
Liu 2024 186.681 Registerbase-  methylphenidat  Diagnose ADHD associeret
[138] bgrn og ret >8ar med med gget risiko
unge med  retrospektivt Pubertas for pubertas
ADHD kohortestudie precox precox (aHR

2.01);
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Reference Population Studiedesign Intervention Effektmal Hovedresultater

methylphenidat
beskytter mod
tidlig pubertet

(aHR 0.63)
Ostdiek- 224.732 Registerbase-  Centralstimulant Testikuleer @get risiko for
Wille 2023 bgrn/unge ret ia>5ar dysfunktion  testikuleer
[139] med ADHD retrospektivt hypofunktion ved
kohortestudie ADHD-medicin
(1.20% vs. 0.67%;
RR 1.78)
Wang 59.746 Registerbase- ~ Methylphenidat  Testikulaer Ingen association
2019 [140] drengebgr ret >2ar dysfunktion mellem
n med retrospektivt methylphenidat
ADHD kohortestudie og testikulaer
dysfunktion
(HR=1.40, 95%
Cl=0.77-2.54,
p=0.272)

Vaekst

Herzig 2024 [127] er et tysk kohortestudie, der undersggte, om farmakologisk ADHD-
behandling pavirkede vaegt og hgjde. Studiet inkluderede 2.115 patienter, der var
mellem 6-18 ar gamle, hvoraf der var 48, der tog ADHD-medicin. Follow-up blev gjort pa
659 patienter. Risiko for bias omfatter den meget lille medicinerede gruppe.

Her sas at de 40 % af dem, der tog ADHD-medicin, 1a under 25-percentilen for vaegt og Z-
scoren for hgjde faldt ved tredje arlige follow-up sammenholdt med dem der ikke tog
ADHD-medicin (n=10; Differencemeans=-0.310; p=0.002); (n=649; Differencemeans=0.102;
p<0.001). Det samme sas for veegt (n=10; Differencemeans=-0.473; p<0.001); (n=649;
Differencemeans=0.015; p=0.161).

Carucci 2024 [128] er et multicenter longitudinalt observationelt kohortestudie med
deltagere fra 5 europzeiske lande, der undersggte associationen mellem methylphenidat
og Tanner-stadie samt knoglevaekst. Studiet inkluderer unge mellem 6-17 ar og
sammenligner ADHD-patienter med og uden methylphenidatbehandling. Patienterne var
i behandling over 2 ar.

Studiet finder ingen association mellem Tanner-stadie og methylphenidat, mens der sas
en beskeden acceleration i knoglemodning dog uden effekt pa sluthgjde.

Man 2023 [123] er et europaeisk, naturalistisk, prospektivt kohortestudie, der inkluderer
1.410 bgrn og unge i alderen 6-17 ar, som inddeles i tre kohorter: 756 med ADHD i
behandling med methylphenidat, 391 med ADHD uden behandling og 263 kontroller
uden ADHD med op til 2 ars opfglgning. Hovedformalet med studiet er at undersgge
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langtidssikkerheden af methylphenidat med fokus pa vaekst, kardiovaskuleare,
neurologiske og psykiatriske bivirkninger. Primaert effektmal var vaeksthastighed (height
velocity SD-score).

Der blev ikke fundet forskel i vaeksthastighed efter 2 ar. Risiko for bias omfatter hgjt
frafald (kun 53,5% fulgte op i 2 ar).

Yackobovitch-Gavan 2021 [129] er et israelsk retrospektivt kohortestudie, der havde til
formal at undersgge kgnsspecifikke effekter pa hhv. BMI og hgjde, malt ved z score ved
medicinsk ADHD-behandling. 4.561 bgrn og unge indgik i studiet (70% drenge), disse blev
sammenlignet med en kgns- og aldersmatchede kontrolgruppe. Studiet havde >2 ars
follow-up.

Drenge havde et stgrre fald i hgjde z score (-0.2 SD) sammenholdt med piger (-0.06 SD).
Drengenes hgjde z score fortsatte med at falde efter >2 ar, mens pigernes stabiliserede
sig efter 1 ar. Sammenholdt med den matchede kontrolgruppe havde ADHD-gruppen
lavere z score for bade hgjde og BMI (p<0.001).

Greenhill 2020 [130] er et amerikansk retrospektivt kohortestudie, der havde til formal
at undersgge udviklingen i veegt og hgjde hos patienter i fast ADHD-medicinering. 579
bgrn med ADHD blev inkluderet og inddelt i 3 subgrupper ud fra medicinforbrug og
sammenlignet med en kgns- og aldersmatched kontrolgruppe pa 289 bgrn uden ADHD
fra samme skoleomrade. 53 bgrn havde fast ADHD-medicin gennem en periode pa 16 ar.
Medicinsk behandling var centralstimulantia og blev malt i methylphenidat-aekvivalente
doser. Studiet har sma subgrupper, hvilket giver risiko for bias.

Studiet fandt, at bgrn i langtidsbehandling med ADHD-medicin var lavere end
kontrolgruppen (-0.54 z score/-3.34 cm, t = -3.30, p<0.001). Vaegt z score var fgrst
signifikant lavere for gruppen med langvarig ADHD-medicin i bgrnealderen sammenholdt
med kontrolgruppen, men senere i voksenalderen hgjere end kontrolgruppen

(+3.56 z score/+7.47 kg, p<0.0001).

Turan 2020 [131] er et tyrkisk retrospektivt kohortestudie, der havde til formal at
undersgge effekten pa hgjde og BMI ved vedvarende behandling med methylphenidat
sammenholdt med patienter afbrudte methylphenidat behandlinger (discontinue). Z
score blev malt ved baseline og ved follow-up.

Studiet viste et fald i veegt z score (baseline vaegt z score: 0.61, follow-up: 0.20; p<0.001),
ligeledes sas fald i BMI z score (baseline 0.27, follow-up: 0.06, p<0.001). Hgjde z score
faldt ogsa signifikant under kontinuer behandling (0.74 ved baseline og 0.07 at follow-up,
p< 0.001).

Ghajar 2020 [132] er et amerikansk retrospektivt kohortestudie der undersggte
udviklingen i hgjde og BMI malt som z score hos bgrn med ADHD. Studiet inddeler bgrn
med ADHD i methylphenidatbehandling (n=228) og uden medicinsk behandling og laver
desuden en tvaersnitsanalyse af grupper med medicin i <2 og >2 ars medicinsk
behandling.
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Studiet finder en association mellem brugen af methylphenidat og reduceret z score for
hgjde og BMI (forskel i hgjde z score 0.47, 95% Cl=0.45-0.49; p <.0001) and BMI z score
(forskel i BMI z score 0.47, 95% CI=0.02-0.91; P < .05).

Granato 2018 [133] er et brasiliansk kohortestudie der havde til formal at undersgge
ernaeringsstatus, hgjde hos ADHD-patienter i methylphenidatbehandling (n=93)
sammenholdt med en justeret kontrolgruppe uden AHDD. Studiet er baseret pa en lille
population og med risiko for bias.

Studiet fandt en gget forekomst af overvaegt i ADHD-gruppen i
methylphenidatbehandling sammenholdt med kontrolgruppen. Dog sas ingen direkte
pavirkning af hgjde eller BMI ved brugen af methylphenidat.

McCarthy 2018 [134] er et tysk databasebaseret retrospektivt kohortestudie, som
undersggte methylphenidats indvirkning pa blodtryk, hgjde og BMI hos drenge. Studiet
inkluderede 4.244 drenge i alderen 11-15 ar med ADHD der fik methylphenidat. Studiet
inddelte populationen i to grupper, hvoraf den ene var i behandling <12 maneder og den
anden >12 maneder. Disse grupper blev sammenholdt med en kontrolgruppe uden
ADHD.

Studiet viste at drenge, der var i behandling 212 maneder, var signifikant mere tilbgjelige
til at have BMI < 3.percentil sammenlignet med kontrolgruppen uden ADHD (OR 3.59
(1.06-12.22), p=0.040). Derimod viste studiet ikke nogen effekt pa hgjde (< 3. percentil).

Diez-Suarez 2017 [135] er et spansk prospektivt observationelt studie, der undersggte
association mellem methylphenidatbehandling og udvikling i vaegt, hgjde og BMI i en
ADHD-population af bgrn og unge (6-18 ar), der blev behandlet i minimum 27 maneder.
Effektmal var malt i SD scorer.

Studiet viste en let reduceret vaegt og BMI efter 2,2 ars behandling (p < 0.001) men kun
reduceret hgjdeudvikling hvis behandlinger var startet inden 12 arsalderen. Der sas
stgrre reduktion pa hgjde ved lavere alder og ved hgjere daglig methylphenidat dosering.

Bowling 2017 [136] er et amerikansk kohortestudie, der undersggte associationen
mellem ADHD hos skolebgrn (n=8.250) med og uden centralstimulantia og sendring i BMI
sammenholdt med en justeret rask kontrolgruppe.

Studiet viste, at bgrn i behandling med centralstimulantia havde reduceret BMI frem til
5.klasse sammenholdt med bgrn uden ADHD, og bgrn med ADHD, men uden medicinsk
behandling (p<0.001). Senere forsvandt denne forskel mellem grupperne.

Poulton 2016 [137] er et australsk studie, der undersggte knoglealder hos bgrn med
ADHD (n=40) i behandling med centralstimulantia (dexamfetanim og methylphenidat)
med deres raske sgskende (n=22), der er saledes tale om et mindre studie. Knoglealder
blev malt ved baseline og senere igen efter 4 ar. Studiet er af beskeden stgrrelse og
bruger sgskende som kontrolgruppe med risiko for bias.

Studiet viste en reduceret knoglevaekst (5.1 cm/ar, 95% Cl=4.7-5.5, vs. 6.3 cm/ar 95%
Cl=5.7-6.8, P=0.002).
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Reproduktion

Liu 2024 [138] er et landsdaekkende taiwansk retrospektivt kohortestudie, der
undersgger associationen mellem pubertas precox (tidlig pubertetsudvikling) og
methylphenidat. Studiet inkluderer 186,681 ADHD-patienter og 3,155,396 uden ADHD,
inklusion var nyfgdte i perioden 1997-2010 og follow-up blev sat til enten diagnosen for
pubertas precox, dgd, eller til ar 2018, sa at alle patienter blev fulgt til minimum 8 ars
alderen.

Studiet viste en association mellem det at have ADHD og tidlig pubertetsudvikling (aHR,
2.01 [95% ClI, 1.91-2.11]), dette i seerlig grad for kvinder (aHR, 1.99 [95% Cl, 1.88-2.11]).
Studiet viser desuden en beskyttende effekt mod tidlig pubertetsudvikling ved
behandling med methylphenidat (aHR, 0.63 [95% CI 0.57-0.70]).

Ostdiek-Wille 2024 [139] er et amerikansk retrospektivt kohortestudie, der undersgger
om der er en association mellem ADHD-medicinering (dextroamphetamin,
lisdexamfetamin, amphetamin eller dexmethylphenidat) og hypogonadisme hos mand,
malt pa testikulzaer dysfunktion (ICD-10; E29.1). Dette blev undersggt hos 17.224 mand
med ADHD med >36 maneders behandling med ADHD-medicin sammenhold med 17.224
matchede mand med ADHD uden ADHD-medicin. Follow-up var 5 ar.

Studiet viste at ADHD-medicin var associeret med en gget risiko for udvikling af
testikuleer hypofunktion, hhv 1.20% vs. 0.67% (RR: 1.78, 95% Cl: 1.42-2.23).

Wang 2019 [140] er et nationalt taiwansk kohortestudie, der havde til formal at
undersgge, om methylphenidat var associeret med testikulaer dysfunktion hos
drengebgrn. Studiet sammenligner en justeret rask kontrolgruppe med bgrn med ADHD
(n=59.746) (1:1).

Studiet viste ingen association mellem methylphenidat og testikulaer dysfunktion
(HR=1.40, 95% CI=0.77-2.54, p = 0.272).

4.7.6.1 Maedicinradets vurdering af langtidseffekt pa vaekst og reproduktion

Tabel 4-37. Medicinradets vurdering af langtidseffekt pa vaekst og reproduktion

RADS vurdering 2017 Ny evidens Medicinradets vurdering

Vakst (vaegt, hgjde BMI)

Behandling med 12 nye observationelle studier Medicinsk ADHD-behandling
stimulantia udover 2 ar  viste at langtidsbehandling (>2 udover 2 ar synes ikke at medfgre
synes ikke at medfgre ar) med ADHD-medicin vaesentlige aendringer i vaekst,
@ndringer i BMI, hgjde,  overordnet synes at veere malt pa vaegt, hgjde og BMI. (Lav
vaegt (2 studier) associeret med en beskeden eveidens). Effektstgrrelserne var

vaeksthaemning hos bgrn og

L )
av evidens unge. Isaer er det set hos de




RADS vurdering 2017

Ny evidens

bgrn der er opstartet i yngre
alder og i hgje doser med
centralstimulantia.
Effektstgrrelserne var generelt
sma og formentlig uden klinisk
betydning.

Medicinradets vurdering

generelt sma og formentlig uden
klinisk betydning.

Dog bgr potentiel vaeksthaemning
tages i betragtning, hvis patienten
opstartes i ung alder (<12 ar), i
forvejen er lav i forhold til sin
alder og genetisk disponeret for
lav hgjde.

Der er tale om observationelle
studier, der generelt vurderes at
veere af lav evidenskvalitet.

Reproduktion

Behandling med
stimulantia udover 2 ar
synes ikke at medfgre
2@ndringer i Tanner
stadie (1 studie)

Meget lav evidens

3 nye observationelle studier
undersggte reproduktion og
pubertetsudvikling hos
patienter i centralstimulerende,
2 studier viser divergerende
resultater vedrgrende
testikelfunktion. 1 studie peger
pa en gget risiko for pubertas
praecox og at centralstimulantia
virker beskyttende.

Pa baggrund af den begraensede
maengde litteratur kan det ikke
vurderes om der ses
langtidseffekter ved ADHD-
medicin pa reproduktion og
pubertetsudvikling. (Lav evidens)

Der er tale om observationelle
studier, der generelt vurderes at
veere af lav evidenskvalitet.

BMI: Body Mass Index

4.7.7

Andre langtidsbivirkninger

Ved litteratursggning blev der fundet 4 observationelle studier, som undersggte andre

langtidsbivirkninger (se Tabel 4-35).

Tabel 4-38. Andre langtidsbivirkninger

Referen Populati Studie- Intervention Effektmal Hovedresultater

ce on

design

Dong 138.778  Register, Methylphenid Type 2- Ingen gget risiko for T2D ved

2024 voksne nested at, diabetes methylphenidat/lisdexamfet

[141] med case- lisdexamfetam amin (OR 0,97; 0,84-1,12);
ADHD, kontrol in, atomoxetin atomoxetin >3 ar: OR 1,44
18-70ar  studie (1,01-2,04). Kontrolgruppe:

ADHD uden T2D. Median
opfglgning 5,3 ar (IQR 2,7-
7,8).
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Referen
ce

Populati
on

Effektmal

Intervention

Hovedresultater

Hage 1.410 Prospekt Methylphenid Sgvnproblem Ingen forvaerring af
2024 bgrn/ung v at er sgvnproblemer over 2 ar;
[142] e med kohorte forbedring i total sleep score
ADHD, 6- studie og parasomni. Kontrolgruppe
17 ar uden ADHD.
Curtin 31.769 Register, Stimulerende Neurologiske ADHD: HR 2,4 (2,0-3,0) for
2018 ADHD- kohorte  midler sygdomme basalganglie/cerebellum-
[143] patienter studie (methylphenid sygdom; HR 8,0 (4,2-15,1) for
, 158.790 at, methylphenidat. Opfglgning
kontrolle amfetaminer) op til 21 ar.
r, fodt
1950-92
Wiggs 801.838  Register, Stimulerende Epilepsi ADHD associeret med gget
2018 ADHD- kohorte  midler, risiko for anfald (OR 2,33;
[144] patienter studie atomoxetin 2,24-2,42), men ADHD-
,801.831 medicin ikke associeret med
kontrolle gget risiko (OR 1,01; 0,80-
r, 5-64 ar 1,28). Median opfglgning 16

mdr (IQR 9-28).

T2D: Type 2-diabetes. OR: Odds ratio. IQR: Interkvartilafstand. HR: Hazard ratio.

Dong 2024 er et svensk registerbaseret nested case-control-studie, der inkluderer
138.778 voksne med ADHD (medianalder 41 ar, 61% mand) med op til 13,9 ars
opfglgning (median 5,3 ar, IQR 2,7-7,8). Studiet omfatter methylphenidat,
lisdexamfetamin og atomoxetin, og inkluderer en matchet kontrolgruppe af ADHD-
patienter uden type 2-diabetes (T2D) (n=11.681). Effektmal er incidens af T2D. Kumulativ
brug af ADHD-medicin op til 3 ar var associeret med lavere risiko for T2D (OR 0,79; 95%
Cl1 0,69-0,91), mens laengerevarende brug (>3 ar) ikke var associeret med gget risiko (OR
0,97; 0,84-1,12). Denne effekt kan muligvis forklares ved ADHD- medicins pavirkning af
appetit og vaegt og en sundere livsstil efter opstart af behandling. For methylphenidat og
lisdexamfetamin sas ingen gget risiko, men atomoxetin >3 ar var associeret med gget
risiko (OR 1,44; 1,01-2,04). Confounding by indikation vaere arsag til den gget risiko, da
atomoxetin ikke er fgrstevalg. Resultatet er baseret pa en lille sample size hvilket ogsa
givet usikkerhed pa resultatet. Resultaterne var robuste pa tveers af kgn og alder. Risiko
for bias omfatter manglende data om BMI, livsstil og non-compliance kan ikke udelukkes.
Samlet viser studiet, at ADHD-medicin ikke gger risikoen for T2D, undtagen ved langvarig
brug af atomoxetin.

Hage 2024 er et europaeisk, naturalistisk, prospektivt kohortestudie, der inkluderer
1.410 bgrn og unge i alderen 6-17 ar, som inddeles i tre kohorte, 756 med ADHD i
behandling med methylphenidat, 391 med ADHD uden behandling og 263 kontroller
uden ADHD med op til 2 ars opfglgning. Studiet undersgger langtidseffekten af
methylphenidat pa sgvnproblemer malt med Children’s Sleep Habits Questionnaire. Ved
baseline havde begge ADHD-grupper klinisk signifikante sgvnproblemer, men der sas
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ingen forveerring i methylphenidatgruppen over 2 ar; tvaertimod rapporteredes
forbedringer i total sleep score og parasomni. Der var ingen forskel i sgvnforlgb mellem
methylphenidat- og ikke-medicinerede ADHD-patienter. Risiko for bias omfatter
manglende blinding og selvrapporterede sgvndata kan give informationsbias og 53,5%
frafald til 24 maneders opfglgning kan give selektionsbias. Samlet viser studiet, at
methylphenidat ikke forvaerrer sgvnproblemer hos bgrn og unge med ADHD.

Curtin 2018 er et amerikansk, registerbaseret retrospektivt kohortestudie, der inkluderer
31.769 patienter med ADHD (fgdt 1950-1992, medianalder ved ADHD-diagnose 26 ar) og
158.790 matchede kontroller uden ADHD. Opfglgningstiden var 1-21 ar (median 21 ar).
Studiet omfatter primart behandling med methylphenidat og amfetaminer (n=4.960
med kendt stimulantbehandling). Effektmal var incidens af sygdomme i basalganglier og
cerebellum, herunder Parkinsons sygdom. ADHD var associeret med gget risiko for disse
sygdomme (HR 2,4; 95% Cl 2,0-3,0), og risikoen var szerlig udtalt blandt patienter med
kendt behandling med stimulerende midler (HR 6,0; 95% Cl 3,9-9,1) og for
methylphenidat alene (HR 8,0; 95% Cl 4,2-15,1). Association med methylphenidat kan
afspejle en mere alvorlig ADHD faenotype end en mere en direkte association mellem
medicin og risiko for sygdom i basalganglier og cerebellum. Risiko for bias: Mulig residual
confounding fra uopdaget ADHD i kontrolgruppen og manglende oplysninger om
miljgfaktorer. Samlet viser studiet, at ADHD —iseer med stimulerende midler er
associeret med gget risiko for sygdomme i basalganglier og cerebellum, men kausalitet
kan ikke fastslas.

Wiggs 2018 er et amerikansk registerbaseret kohortestudie, der inkluderer 801.838
patienter med ADHD (5-64 ar, 59% drenge/mand) og 801.831 matchede kontroller uden
ADHD. Median opfglgningstid var 16 maneder (IQR 9-28). Studiet omfatter bade
stimulantia (methylphenidat, amfetaminpraparater) og atomoxetin. Effektmalet var
forekomst af epileptiske anfald (malt som manedlige hospitalskontakter for kramper).
ADHD var associeret med gget risiko for anfald sammenlignet med kontroller (OR 2,33;
95% Cl 2,24-2,42). Inden for ADHD-gruppen var risikoen for anfald lavere med
medicinering end uden for patienter med tidligere anfald (OR 0,71; 95% CI 0,60-0,85 og
for patienter uden tidligere anfald; OR 0,51; 95% Cl 0,43-0,62 . Der var ingen gget
langtidsrisiko for anfald ved ADHD-medicin hos patienter uden tidligere anfald (OR 1,01;
95% Cl 0,80-1,28). Underrapportering af anfald udggr en risiko for bias. Samlet viser
studiet, at ADHD-medicin ikke gger risikoen for epileptiske anfald, hverken hos patienter
med eller uden tidligere anfald.

Medicinradets vurdering
Langvarig brug af atomoxetin kan muligvis gge risikoen for type 2 diabetes.

ADHD med stimulerende midler er associeret med gget risiko for sygdomme i
basalganglier og cerebellum, men kausalitet kan ikke fastslas.
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4.8 Studier af seponering

e  Erder ny evidens for seponering af legemidler til ADHD?

Det kliniske spgrgsmal skal belyse, hvad der sker nar laegemidlerne seponeres. Herunder
hvor mange patienter der oplever tilbagefald/forvaerring af symptomer (relaps).
Spgrgsmalet belyses med randomiserede placebokontrollerede seponeringsstudier og
systematiske oversigtsartikler, hvor disse indgar.

Medicinraddet har identificeret en nyere metaanalyse, Tsujii 2020, der undersgger
hvordan seponering pavirker livskvalitetsmal og risikoen for relaps. Herudover er der
fundet et nyere randomiseret seponeringsstudie af methylphenidat hos bgrn og unge
[145] [146]. | gennemgangen indgar ogsa en zeldre oversigtsartikel, Buitelaar 2015 [147],
som blev anvendt til at besvare de kliniske spgrgsmal om seponering i RADS vejledning.

Tsujii 2020 [148] er en systematisk oversigtsartikel og metaanalyse af ni
placebokontrollede RCT, der undersgger effekten af at fortsaette eller seponere ADHD-
medicin pa livskvalitet og relaps, fem studier med bgrn (n=1126) og 4 med voksne
(n=708). Syv af de ni studier indgar ogsa i oversigtsartiklen af Buitelaar 2015.
Opfglgningstiden varierede fra 2 uger til 6 maneder. De inkluderede lzegemidler er bade
centralstimulerende (dexmethylphenidat, lisdexamfetamin, methylphenidat og ikke-
stimulerende praeparater (atomoxetin, guanfacin).

Fem studier (n=1.463) rapporterer data om livskvalitet og indgar i en metaanalyse.
Livskvalitet er malt som standardiseret middelvaerdi (SMD) pa tveers af validerede skalaer
og resultaterne viser, at seponering af ADHD-medicin er forbundet med en lille, men
statistisk signifikant forvaerring af livskvalitet sammenlignet med fortsat behandling
(SMD=0,19; 95% Cl: 0,08 til 0,30). Effekten var mindre end den mindste kliniske relevante
forskel pa 0,5 jf. protokollen. Effekten er signifikant for bgrn og unge (SMD=0,21; 95% Cl:
0,06 til 0,36), men ikke for voksne (SMD=0,02; 95% Cl: -0,46 til 0,50). Heterogeniteten
var lav (1>=0%),

Sekundaert blev raten for relaps undersggt med ni studier som indgar i en metaanalyse.
Relaps forekommer markant hyppige hos patienterne som ophgrte behandling, 37,5%
vs., 17,8% af patienterne som fortsatte behandling (RR=2,85; 95% Cl: 1,78 til 4,56;
NNH=4). | subgruppeanalyser for bgrn og voksne var forskellen i samme stgrrelsesorden.
Kun 2 af de 9 studier havde samme definition af relaps definition og heterogeniteten for
analysen var hgj (1°=82%).

Medicinradet vurderer, at oversigtsartiklen er af kritisk lav kvalitet vurderet med
AMSTAR 2, hvilket betyder, at effektestimaterne skal tages med betydelige forbehold.

Buitelaar 2015 [147] indgik i RADS, men blev kun omtalt og derfor uddyber Medicinradet
resultaterne her. Det er en systematisk oversigtsartikel, som har undersggt relaps af
ADHD-symptomer efter seponering pa baggrund af 9 randomiserede dobbeltblindede
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seponeringsstudier (4 med bgrn og unge, 5 med voksne). Syv af de ni studier indgar ogsa
i ovesigtsartiklen af Tsujii et al 2020. Opfglgningstiden varierede fra 2 uger til 6 maneder.
Relaps af ADHD-symptomer blev her opgjort som mindst 50 % forveerring pa ADHD-RS og
samtidig mindst 2 point forveerring pa CGI-S. Ved seponering af centralstimulantia
varierede forekomsten af relaps fra 50-75 % vs. 9-21 % ved fortsat behandling (forskel 28
til 66 %). Relaps opstod hurtigere ved seponering af centralstimulantia end ved
seponering af ikke-centralstimulantia (atomoxetin og guanfacin). Et seponeringsstudie af
atomoxetin viste saledes kun relaps hos 2,4% 2 uger efter atomoxetin var seponeret.
Efter 6 uger sas relaps hos 14,6 % og efter 6 maneder var relaps-raten steget til 32,9 %.

Medicinradets vurderer, at oversigtsartiklen er af kritisk lav kvalitet vurderet med
AMSTAR 2, hvilket betyder, at effektestimaterne skal tages med betydelige forbehold.

Matthijssen 2019 [145] var et randomiseret dobbeltblindet seponeringsstudie, der efter
7 uger fandt, at seponering af methylphenidat hos 47 bgrn og unge i mindst 2 ars
behandling, medfgrte en signifikant forveerring af ADHD-symptomerne sammenlignet
med de 47 bgrn, der forblev i behandlingen (gennemsnitlig forskel i ADHD-RS 4,7 point,
forskel i andel patienter med klinisk relevant forvaerring 24,5 %-point, NNH ca. 4). Der
var ingen forskel i bivirkninger, hvilket skal ses i lyset af, at det var patienter der havde
tolereret 2 ars behandling med methylphenidat som indgik. Dosering ved baseline var 36
eller 54 mg per dag med en gennemsnitlig daglig dosis i begge grupper pa ca. 0,9 mg/kg
per dag. Methylphenidat blev gradvist nedtrappet over 3 uger efterfulgt af placebo i 4
uger.

Matthijsen 2020 [146], der rapporterer flere sekundaere effektmal fra det samme studie,
fandt ingen forskel i livskvalitet vurderet med KINDL-R (Revised Questionnaire for
Children and Adolescents to record health-related quality of life) efter seponering af
methylpenidat vs. fortsat behandling. Der var heller ingen forskel i aggressiv adfaerd,
barn-forzeldre relation eller prosocial adfaerd.

4.8.1 Maedicinradets samlede vurdering for studier af seponering

Tabel 4-39. Medicinradets samlede vurdering af studier af seponering

RADS vurdering 2017 Ny evidens Medicinradets vurdering
2025

Et review (Buitelaar 2015) viste ~ Seponering af ADHD- Seponering af ADHD-medicin

hurtigere tilbagefald af ADHD- medicin hos bade bgrn og medfgrer i placebo-

symptomer ved seponering af voksne medfgrer en gget kontrollerede studier en 2-3

methylphenidat og guanfacin risiko for tilbagefald (relaps)  @get risiko for relaps.

end atomoxetin. Et andet af ADHD-symptomer ) )

review af randomiserede sammenlignet med fortsat Relaps opstar hurtigere ved

seponering af

studier indikerede, at behandling med et RR=2,85;
centralstimulantia end ved

seponering af atomoxetin giver  95% Cl: 1,78 til 4,56; ) ik
recidiv inden for 2 uger, men NNH=4). Relaps opstar seponering at fikke-
ikke til fgr-behandlingsniveau, hurtigere ved seponering af

centralstimulantia end ved

centralstimulantia
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RADS vurdering 2017

og uden alvorlige
ophgrssymptomer.

Randomiseret studie med
lisdexamfetamin: Seponering
medfgrer tilbagevenden af
symptomer til fgr-
behandlingsniveau;
behandlingssvigt mindst. 50 %
@gning i ADHD-symptomer)ses
hos 79 % ved placebo mod 29 %

Medicinradets vurdering
2025

Ny evidens

Der ses er ikke en klinisk
relevant forvaerring af
livskvaliteten ved seponering
af ADHD medicin

seponering af ikke-
centralstimulantia.

Evidensen fra en
metaanalyse og et RCT viser,
at der op til 6 maneder efter
seponering ikke sker en
klinisk relevant forveerring af
livskvaliteten hos bgrn og for
voksne er der ikke evidens
for en forveaerring.

ved fortsat behandling.

RR: Relativ risiko. Cl: Konfidensinterval. RCT: Randomiseret kontrolleret studie. NNH: Number needed to harm.

4.9 Klinisk sammenligningsgrundlag

Nar flere laegemidler er klinisk ligeveerdige til en given indikation vil Medicinradet som
udgangspunkt anbefale, at nye (behandlingsnaive) patienter starter med det
leegemiddel, der er billigst.

Det kliniske sammenligningsgrundlag specificerer det dosisforhold, der bedst afspejler de
doser som de ligeveerdige laegemidler er terapeutisk sammenlignelige i. Formalet med
dette er alene at kunne sammenligne priserne mellem de laegemidler.

Sammenligningsdosis er som udgangspunkt baseret pd de anvendte gennemsnitsdoser i
RCT, hvor laegemidlerne er direkte sammenlignet hos behandlingsnaive patienter i
relevante doser. Forholdet mellem de gennemsnitlige doser afrundes herefter til
naermeste tilgaengelige styrke af lsegemidlerne.

I mangel af studier med direkte sammenligning, kan studier med indirekte
sammenligning anvendes med forbehold. Fx hvis nogle laegemidler er undersggt hos
patienter med manglende effekt eller bivirkninger af fgrst afprgvede praeparat.

De forskellige lzegemidler har forskellige dosisresponskurver. Ved sammenligning af hgje
doser, der befinder sig pa den flade del af dosisresponskurven, vil ggning af dosis
medfgrer ingen eller kun marginal gget effekt, hvilket giver et skaevt billede af de
xkvieffektive dosisforhold mellem lzegemidlerne. Dosisforholdet skal derfor
sammenlignes for den stejle del af dosisresponskurverne.

Medicinradet vurderer, at fglgende dosisforhold mellem leegemidlernes er bedste bud pa
doser med sammenlignelig effekt.
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Tabel 4-40. Sammenlignelige doser/dosisforhold for leegemidlerne

Prioritet Laegemiddel Sammenligningsdosis Vaegtbaseret dosis
(degn)
1.valg Methylphenidat 30 mg 0,8 mg/kg
2.valg Atomoxetin 40 mg 1,1 mg/kg
Lisdexamfetamin 30 mg -
Dexamfetamin 10 mg* -
3.valg Guanfacin 4mg 0,1 mg/kg

*Dosisforholdet mellem dexamfetamin og de gvrige laegemidler er usikker pga. meget fa og sma studier, der
primart sammenligner med placebo

4.10 Andre overvejelser vedrerende valg mellem legemidler

| dette afsnit beskriver Medicinradet, hvilke andre overvejelser som har betydning for
valget mellem laegemidlerne.

4.10.1 Interaktion med alkohol

Alkohol interagerer farmakodynamisk med bade methylphenidat og
amfetaminpraeparater. Herudover en der en farmakokinetisk interaktion, hvor den
kliniske betydning er uafklaret.

Der er farmakodynamisk interaktion mellem alkohol og stimulerende midler som
methylphenidat og lisdexamfetamin, hvilket gger risikoen for forstaerkning af visse CNS-
bivirkninger (bl.a. svimmelhed og koncentrationsbesvaer). Kombination med alkohol kan
desuden muligvis gge risikoen for hjertepavirkning og blodtryksstigning [149]. Et
systematisk review konkluderer, at der ikke er evidens for alvorlige toksiske interaktioner
mellem ADHD-medicin og alkohol ved terapeutiske doser [150].

Methylphenidat og alkohol interagerer herudover farmakokinetisk, hvilket kan fgre til
gget plasmakoncentration og hurtigere absorption af methylphenidat. Interaktionen
skyldes primzert en haemning af carboxylesterase-1 og dannelse af methylphenidat,
hvilket gger methylphenidat Cmax med ca 35-40% og AUC med ca. 25% og er vist ved
indtagelse af konventionelle tabletter og alkohol indtaget efter 0-30 min [151,152].
Dette blev ogsa vist for modificeret-udlgst methylphenidat (hurtigvirkende 50%/depot
50%). Her blev alkohol fgrst administreret efter 4 timer for at undga en pavirkning
depotmatrixen/overtraeek med en evt. hurtig frigivelse til fglge [153]. Subjektive effekter
af methylphenidat blev forsteerket ved samtidig indtagelse af alkohol [151-153] .

Ifplge nogle produktresumeer for depotformulering af methylphenidat (Ritalin Uno
Medikinet CR, Concerta) kan meget hgje alkoholkoncentrationer @&ndre den kinetiske
profil af methylphenidat mod et mere hurtigvirkende mgnster. Den kliniske relevans af
denne form for interaktion er ikke kendt.
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For lisdexamfetamin er der ikke evidens for en tilsvarende farmakokinetisk interaktion,
da det fgrst aktiveres enzymatisk i blodet, og alkohol ikke pavirker denne proces.

Ved en alkoholproblematik bgr methylphenidat derfor anvendes med forsigtighed. Der
bgr overvejes alternativer som lisdexamfetamin, som har en mere stabil farmakokinetisk
profil og lavere misbrugspotentiale. En anden mulighed er at veelge behandling med
atomoxetin, som ikke er et centralstimulerende laegemiddel og som muligvis ogsa kan
nedseette alkoholforbruget [154]. Alternativt kan pause i behandling under periode med
forventet alkoholindtag overvejes.

4.10.2 Patientvaerdier og preeferencer

Medicinradet vil tage hgjde for patienternes vaerdier og praeferencer i forhold til
leegemiddelbehandling inden for sygdomsomradet ved at inddrage viden fra klinikere og
patienter i fagudvalget.

Patienterne laegger vaegt pa, at patienternes behov og praeferencer inddrages i
behandlingsplanlaegningen. Det geelder bade den medicinske behandling, non-
farmakologisk behandling og psykoedukation. Ift. den medicinske behandling, som er det
der er i fokus i Medicinradets behandlingsvejledninger, laegger patienterne vaegt pa
folgende:

e  Fleksibilitet til afprgvning af forskellige preeparater for at finde det der virker
bedst for den enkelte.

e  Grundig afprgvningsproces, med taet opfglgning iszer i opstartsfase, nar der skal
findes det rigtige praeparat og den rigtige dosis.

e Mulighed for at komme hurtigt til, efter patienten er afsluttet fra psykiatrien,
hvis der skal justeres/ reguleres i medicinen (fx hvis der efter patienten er
afsluttet senere viser sig behov for at justere dosis eller skifte preeparat, for
dermed at undga frafald i behandlingen).

e Klare informationer og mal for, hvad det er medicinen skal hjeelpe patienten
med (ikke blot medicin for medicinens skyld).

e  Opfglgning og monitorering pa effekt og bivirkninger efter opstart i medicin.

e  Oplysning om kendte bivirkninger og gode rad til handtering heraf.

e Hensyntagen til komplekse problemstillinger sdasom misbrug, comorbiditet mv.

e Sammenhang i forlgbet — herunder samarbejdet mellem
psykiatri/praktiserende psykiater og alment praktiserende laege.

e At der hurtigst muligt sgges enkelttilskud.

Patienterne bemaerker herudover, at det er vigtigt at der er tages hensyn til, at nogle
patienter kan reagere forskelligt pa forskellige generiske praeparater, og det isaer er
vigtigt at veere opmaerksom pa dette i opstartsfasen. Klinikerne i fagudvalget
bemaerker hertil, at de fleste patienter ikke oplever problemer ved skift af generisk
preeparat, men det er vigtigt at informere patienten med henblik pa at forebygge
evt. misforstaelser i forbindelse med generisk substitution.
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5. Kriterier for anvendelse

Medicinradet har i dette afsnit opdateret og tilpasset kriterierne fra RADS vejledning, sa
kriterierne stemmer overens med resultaterne fra Medicinradets opdaterede
evidensgennemgang (afsnit 4).

Kriterierne er ogsa formuleret, sa de stemmer overens med Sundhedsstyrelsens seneste
vejledninger om medikamentel behandling af bgrn og unge med psykiske lidelser (2019)

[155], behandling med psykofarmaka af voksne med psykiske lidelser og

adfaerdsforstyrrelser (2024) [156] og ordination af afhaengighedsskabende laegemidler

(2019) [157]. Disse vejledninger beskriver overordnede rammer for den medicinske
behandling og przeciserer krav til den omhu og samvittighedsfuldhed, en laege skal
udvise ved medikamentel behandling af psykiske lidelser.

5.1 Opstart af medicinsk behandling at ADHD

Kriterier for opstart af medicinsk behandling er teet linket til kriterierne for diagnosen.
Derfor beskriver Medicinradet kort udredning og diagnostik iht. til de nationale
retningslinjer fra Danske Multidisciplinaere Psykiatrigrupper (DMPG).

5.1.1 Udredning og diagnostik

Udredning for ADHD sker iht. de tre nationale retningslinjer fra DMPG om udredning af
ADHD hos bgrn og unge i hospitalsregi og speciallaegepraksis (februar 2025) [158],
udredning af ADHD hos voksne i hhv. hospitalsregi (november 2023) [159] og udredning
af ADHD hos voksne i speciallaege praksis (februar 2025) [160].

5.1.1.1  Fgr evt. henvisning til udredning for ADHD

Inden evt. henvisning sker der fglgende i primaert regi.
Bgrn og unge

Da ADHD-symptomer hos bgrn og unge kan have andre arsager end ADHD, er det god
klinisk praksis at udfgre en basal udredning og forsgge relevante indsatser i primaer regi
(PPR/socialforvaltning) inden henvisning til udredning for ADHD. Dette med henblik pa at
kvalificere mistanken om ADHD.

Som udgangspunkt er det ofte PPR/socialforvaltningen, der henviser til udredning for
ADHD, men i visse tilfeelde vil det veere egen lzege. | begge tilfelde er det ngdvendigt, at
henvisningen indeholder tilstraekkelige oplysninger til at kvalificere mistanken om, at
symptomerne sandsynligvis beror pa ADHD. Medicinradet henviser til de enkelte
regioners vejledninger for henvisning (se sundhed.dk), da der kan vzere forskellige krav.

Voksne

Udredning af voksne med ADHD-symptomer sker fgrst via deres almen praktiserende
lege. Mange andre tilstande kan give samme symptomer som ADHD. Derfor bgr den
praktiserende lzege afklare, om der er somatiske, funktionelle og psykiatriske


https://www.sst.dk/da/Fagperson/Ansvarlig-medicinering/Vejledninger-paa-laegemiddelomraadet/Medikamentel-behandling-af-boern-og-unge-med-psykiske-lidelser
https://www.sst.dk/da/Fagperson/Ansvarlig-medicinering/Vejledninger-paa-laegemiddelomraadet/Behandling-med-psykofarmaka-af-voksne-med-psykiske-lidelser-og-adfaerdsforstyrrelser
https://www.sst.dk/da/Fagperson/Ansvarlig-medicinering/Vejledninger-paa-laegemiddelomraadet/Behandling-med-psykofarmaka-af-voksne-med-psykiske-lidelser-og-adfaerdsforstyrrelser
https://www.sst.dk/da/Fagperson/Ansvarlig-medicinering/Vejledninger-paa-laegemiddelomraadet/Ordination-af-afhaengighedsskabende-laegemidler
https://www.dmpg.dk/dmpgerne/dmpg-adhd/udredning-af-born-og-unge-for-adhd/
https://www.dmpg.dk/dmpgerne/dmpg-adhd/udredning-af-adhd-hos-voksne-i-hospitalsregi/
https://www.dmpg.dk/dmpgerne/dmpg-adhd/udredning-for-adhd-af-voksne-i-speciallagepraksis/
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differentialdiagnoser eller et misbrug, der bedre kan forklare symptomerne. Der bgr
desuden foretages stabiliserende tiltag ved belastninger eller darlig nattesgvn, der ogsa
kan give symptomer, som kan forveksles med ADHD-symptomer.

Hvis der fortsat er klinisk mistanke om ADHD, skal leegen spgrge ind til betydende
funktionsnedsaettelse og/eller konsekvenser af de beskrevne ADHD-relaterede
symptomer. For at sansyndligggre diagnosen kan lzegen anvende specifikke
symptomspgrgeskemaer (fx ASRS v1.1). De er ikke i sig selv diagnostiske og bgr tolkes
med forsigtighed. Isaer hvis der ses psykosociale belastninger eller anden psykopatologi
hos patienten.

Felgende taler for henvisning pa mistanke om ADHD hos voksne:

e Symptomerne har vaeret vedvarende til stede fra fgr 12-arsalderen (gerne
bekrzaftet af information fra pargrende, der kendte patienten fra fgr 12-
arsalderen).

e Symptomer og funktionspavirkning er varige og betydelige.

e Anden psykisk lidelse (feks. angst- eller affektive lidelser), der eventuelt kan
forklare symptomerne, er afklaret.

e Misbrugsanamnese er gennemgaet, og et aktivt misbrug er forsggt behandlet.

e Ingen mistanke om eventuel konkurrerende somatisk lidelse.

e Patienten gnsker/er motiveret for ADHD-behandling (medicinsk og/eller ikke-
medicinsk).

Dette er i overensstemmelse med DMPG-retningslinjen for ADHD-udredning[161].

Hvis patienten har et hgjt funktionsniveau med let eller helt uden pavirkning i
livsomrader (fx job/uddannelse, familie/parforhold eller socialt/hobby), taler det helt
imod henvisning.

Ved moderat eller svaer pavirkning af funktionsniveau kan den praktiserende laege
henvise til videre udredning hos praktiserende psykiater eller hospitalspsykiatrien efter
fglgende vejledende kriterier:

e  Praktiserende psykiater: Rimeligt funktionsniveau med moderat pavirkning af
flere livsomrader.

e Praktiserende psykiater eller til hospitalsregi: Ringe til meget ringe
funktionsniveau med svaere forstyrrelser i et eller flere livsomrader.

e  Hospitalspsykiatri: Ekstremt ringe funktionsniveau med pavirkning pa alle
livsomrader.

Dette stemmer overens med regionale malgruppebeskrivelser for visitering af patienter
inden for voksenpsykiatrien.



5.1.1.2  Udredning i psykiatrien

| Danmark benyttes fortsat ICD-10 til diagnosticering af psykiske lidelser og
udviklingsforstyrrelser. Flere af kriterierne er dog foraeldet. Bl.a. kriterier for
begyndelsesalder og symtompraesentation pa tveers af miljger (skole, hjem osv.).

For bgrn og unge anbefaler DMPG derfor, at man, ved tvivl om diagnosekriterierne er
opfyldt, vurderer, om patienten opfylder kriterierne for ADHD ud fra ICD-11. | givet fald
kan diagnosen stilles efter ICD-11 kriterier, men kodes i henhold til ICD-10 [158].

For voksne kan DSM-5 anvendes indtil ICD-11 er implementeret i Danmark [159],[160].
Bgrn og unge

Udredning for ADHD hos bgrn og unge bgr ikke foretages isoleret, men omfatte
vurdering af mentalt- og biologisk udviklingsniveau, gvrig psykopatologi, somatiske
forhold samt familizere og psykosociale forhold. Udredningen bgr indeholde:

e Grundig anamnese med beskrivelse af symptomer pa tveers af kontekster

e Bred psykopatologisk screening af bade ADHD og evt. psykiatrisk komorbiditet
e  Somatisk undersggelse

e Indhentning af oplysninger om barnets/den unges dagligdag i institution/skole
e Vurdering af kognitivt niveau

ADHD-symptomerne kan rates ved spgrgeskema (fx ADHD-RS). For bgrn under 6 ar kan
anvendes skemaet: ”Adfaerdsvurdering - smabgrn for < 6 arige”. For unge fra 16 ar kan
anvendes ASRS, som ogsa bruges hos voksne.

Som en del af udredningen skal der foretages vurdering af funktionsniveau.

Funktionsniveauet vurderes af bgrne-ungepsykiater eller specialpsykolog ud fra
beskrivelser og observationer af, hvordan barnet fungerer i det daglige indenfor fglgende
domaener:

e Selvhjulpenhed i forhold til dagligdagsfeerdigheder

e Dggnrytme

e  Familieliv (herunder relation med foraeldre og s@skende)

e Skolegang/uddannelse (evne til at indgd i funktionsmaessig ramme, sociale
relationer, indlaering)

e  Samspil med jeevnaldrende og i fritidslivet

Den kliniske vurdering af funktionsniveau kan suppleres af ratingscales. Der findes ikke
en universel ratingscale, der er deekkende for alle patienter. Fglgende kan anvendes:

e C-GAS, GAPD eller GAF (funktionshaemning vurderet af kliniker)

e Vineland eller ABAS (udviklingsorienterede funktionsvurderinger udfyldt af
foraeldre/paedagoger/lerere)

e W-firs (maler funktionshaeemning ved ADHD indenfor omraderne: familie,
leering/skolegang, livsferdigheder, barnets selvopfattelse, sociale aktiviteter og
risikofyldte aktiviteter)
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En ratingscale kan aldrig sta alene. Funktionsniveauet hos det enkelte barn med ADHD
pavirkes ogsa af eventuel komorbiditet, lavt kognitivt niveau og/eller psykosociale
belastninger. Saledes skal en samlet vurdering af funktionsniveauet ske ved en bred
klinisk vurdering af bade ADHD-symptomer og anden psykopatologi, andre
komplicerende faktorer, sociale omstandigheder samt beskrivelse af
funktionshamningen og barnets ressourcer. Dertil skal der vaere en vurdering af, i hvor
hgj grad funktionsha&mningen vurderes at kunne tilskrives ADHD symptomer.

Voksne

Udredningen af ADHD-symptomer hos voksne bgr foretages ved semistruktureret
diagnostisk interview rettet specifikt mod ADHD-symptomatologi, fx DIVA-5.

Patientens funktionsniveau bgr dokumenteres pa centrale omrader, f.eks.
familie/relationer, arbejde/uddannelse, feerdigheder, selvforstaelse, socialt og
risikoadfeerd.

Udredningen skal aldrig foretages isoleret, men indeholde en samtidig vurdering af gvrig
psykopatologi og psykosociale belastninger.

Der bgr optages en bred udviklingsanamnese med inddragelse af pargrende, der kan
give relevante oplysninger ompatientens livsforlgb.

Det er vigtigt at undersgge, om der har veeret varige og betydelige symptomer fra fgr 12-
arsalderen. Dette belyses med indhentning af informationer fra pargrende, der kendte
patienten fra fgr 12-arsalderen, og som dengang selv var voksne. At opstarte behandling
uden forsgg pa at indhente tredjehandsoplysninger er en betydelig afvigelse fra god
praksis og vil fgre til diagnostisk usikkerhed.

Funktionsniveau skal dokumenteres og den diagnostiske proces beskrives, herunder skal
overvejes, hvorfor eventuelle komorbide lidelser ikke bedre kan forklare symptomerne.
Udvikling af komorbiditet (misbrug, depression, angst, tilbagevende stress-reaktioner
m.fl. kan veere et udtryk for utilstraekkelig selvregulering og mestringsevne og saledes et
udtryk for dysfunktion.

Evt. undtagelselsesvise afvigelser fra de her beskrevne DMPG retningslinjer for ADHD-
udredning bgr dokumenteres og begrundes udfgrligt i patientens journal.

5.1.2 Maedicinradets kriterier for opstart af medicinsk behandling

Medicinradet har revideret RADS kriterier med udgangspunkt i den nye
evidensgennemgang (afsnit 4.1), de opdaterede retningslinjer fra DMPG og
Sundhedsstyrelsen nyeste vejledninger.
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Bgrn under 6 ar

e Anvend ikke ADHD medicin til bgrn under 4 ar

e Anvend kun efter ngje overvejelse medicin hos bgrn i alderen 4-5 ar pa
afdeling med godkendt specialefunktion, safremt relevante paedagogiske
indsatser og foraeldretraening ikke har den gnskede effekt.

Medicin anbefales i udgangspunktet ikke til bgrn under 4 ar pga. manglende data for
effekt og bivirkninger.

For 4-5-arige er medicinsk behandling aldrig fgrstevalg. Der bgr der veere afprgvet
relevante padagogiske indsatser i hjem og institution, herunder forzeldretraening fgrst.

Medicinsk behandling i denne aldersgruppe er en hgjtspecialiseret opgave grundet
mindre diagnostisk sikkerhed, mindre effektstgrrelse af medicinen og hgjere risiko for
bivirkninger. Ifglge Sundhedsstyrelsens specialeplan ma evt. psykofarmakologisk

behandling hos 0-5 arige kun opstartes af afdeling med godkendt specialfunktion [162].

Bgrn og unge 6-17 dr

e Anvend ADHD medicin, i supplement til non-farmakologiske
behandlingstiltag, hos bgrn og unge (6-17 ar) med ADHD og vaesentlig
funktionsnedsaettelse, safremt non-farmakologiske behandlingstiltag har
utilstraekkelig effekt.

De nye DMPG-retningslinjer opdeler ikke diagnosen i mild, moderat og svaer ADHD, men
har primaert fokus pa, om ADHD-kernesymptomerne har en direkte negativ pavirkning af
patientens funktionsniveau (uddannelse, beskaeftigelse eller socialt funktionsniveau). |
Sundhedsstyrelsen nyeste nationale kliniske retningslinjer italesaettes det som en
‘vaesentlig funktionsnedsaettelse’.

Derfor differentierer Medicinradet ikke kriterierne for opstart af medicinsk behandling
efter symptomsvaerhedsgrad.

De nye data understgtter effekten af ADHD-medicin, men da lzegemidlerne ogsa har
bivirkninger, anbefaler Medicinradet kun medicin til bgrn og unge, hvis non-
farmakologiske behandlingstiltag har utilstraekkelig effekt, hvilket er i overensstemmelse
med Sundhedsstyrelsens vejledning fra 2019 og deres Nationale kliniske retningslinje fra
2021 [16].

lht. Sundhedsstyrelsens vejledning, er det en bgrne- og ungdomspsykiatrisk
specialleegeopgave at vurdere, om et barn eller en ung under 18 ar har behov for
medikamentel behandling af en psykisk lidelse. Specialleegen har ligeledes ansvaret for
varetagelsen af den medikamentelle behandling [155].


https://www.sst.dk/-/media/Fagperson/Specialeplaner/Boerne--og-ungdomspsykiatri/Specialevejledning-for-Boerne--og-ungdomspsykiatri-211223.ashx
https://www.sst.dk/da/udgivelser/2021/NKR-ADHD-hos-boern-og-unge
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Voksne

e Overvej medicinsk behandling til ADHD hos voksne med vasentlig
funktionsnedsaettelse i flere livsomrader pa grund af ADHD.

e Supplér med ikke-farmakologiske tiltag sdsom psykoterapeutiske og
paedagogiske indsatser.

Gennemgang af litteraturen viste en effekt pa ADHD-kernesymtomer ved farmakologisk
behandling, dog var effektstgrrelserne generelt mindre og usikre sammenholdt med
bgrn og unge. Effekten pa livskvalitet var generelt lille. Der er ikke fundet data for
funktionsniveau.

ADHD-diagnosticering og opstart i farmakologisk behandling for voksne er teet knyttet.
Udredningen for ADHD bgr derfor fglge DMPG-retningslinjer stringent. Bade for at sikre,
at patienterne modtager korrekt behandling, men ogsa for at undga overbehandling pa
omradet. Indtil ICD-11 er implementeret i Danmark, angiver DMPG, at DSM-5 kan
benyttes [159,160].

Evidensen er svag for brugen af diagnostiske redskaber til udredning af ADHD hos
voksne, derfor skal DIVA-5 og ASRS tolkes varsomt og kan aldrig sta alene.

Den klinik, der stiller diagnosen, bgr ogsa veere ansvarlig for opstart og monitorering af
evt. medicin, indtil patienten har vaeret stabil i minimum 3 maneder pa samme dosis og
praeparat og ikke har haft behov for teet opfglgning.

Det er god klinisk praksis at supplere med non-farmakologiske tiltag sidelpbende. Der er
for nyligt udarbejdet en national klinisk anbefaling fra Sundhedsstyrrelsen pa omradet

[17]. Denne beskriver, at der mangler evidens pa omradet, men kommer dog med en
svag anbefaling for, i tilleeg til farmakologisk behandling, at tilbyde non-farmakologisk
behandling til voksne med ADHD. Desuden er der ogsa en konsesusanbefaling om, at
patienter, der ikke er i farmakologisk behandling, tilbydes non-farmakologisk behandling.

5.1.3  Opstart af medicinsk behandling ved psykiatrisk komorbiditet

God klinisk praksis for opstart af medicinsk behandling af ADHD ved psykiatrisk
komorbiditet

e Behandling af den mest belastende og fremtraedende lidelse har fgrsteprioritet.

e Behandling med centralstimulantia kan i nogle tilfeelde forvaerre anden psykisk
lidelse (specielt angsttilstande, depression, bipolar lidelse og psykoser). | andre
tilfeelde kan ses en forbedring af sekundaer sygdom, nar den grundlaeggende
ADHD behandles.

e Opmarksomhedsforstyrrelser og andre kognitive symptomer kan debutere ved
anden psykiske lidelse.



https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2025/NKA-ADHD-Voksne/NKA-for-nonfarmakologisk-behandling-af-ADHD-hos-voksne.ashx
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Symptomer ved anden psykiatrisk sygdom kan i nogle tilfeelde forveksles med ADHD-
symptomer. ADHD-medicinen kan i nogle tilfeelde forveerre eller forbedre anden sygdom.
For sidstnaevnte hvis der fx er tale om belastningsreaktioner som fglge af en
grundliggende ADHD. Fgr opstart af medicinsk behandling af ADHD er det vigtigt at veere
opmaerksom pa ubehandlet eller suboptimalt behandlet psykiatrisk komorbiditet.
Afsnittet er ikke udtgmmende og forholder sig ikke detaljeret til, hvordan de forskellige
komorbide tilstande behandles.

Felgende opmaerksomhedspunkter gelder som udgangspunkt bade bgrn, unge og
voksne, med mindre andet er naevnt i teksten. Generelt gelder, at:

Adfaerdsforstyrrelser

Ved adfaerdsforstyrrelse, blandede adfeerds- og emotionelle forstyrrelser,
tilknytningsforstyrrelse/social funktionsforstyrrelse og personlighedsforstyrrelse er det
vigtigt, at der er gjort relevante miljgterapeutiske og terapeutiske tiltag inden og
sidelgbende med medicinsk behandling for ADHD. Man bgr Igbende vurdere, om de
symptomer man behandler, hidrgrer fra ADHD eller fra de adfaerds- emotionelle og
relationelle deficits.

Autisme

Ved komorbid autisme bgr der vaere iveerksat og afprgvet relevante non- farmakologiske
behandlingstiltag for bdde ADHD og autisme inden medicinsk behandling for ADHD.

Angstlidelser

Ved komorbid angst og OCD kan det vaere relevant at igangsette behandling mod ADHD
forst, da det kan mindste patientens belastning og dermed de emotionelle symptomer.

Bipolar lidelse (type | og ll), skizofreni og andre psykotiske tilstande

Disse lideliser kan debutere med opmaerksomhedsforstyrrelse og andre kognitive
symptomer. Effekten af centralstimulantia herpa er tvivlsom, men kan forvaerre manien
eller psykosen. For atomoxetin kan behandlingsfremkaldte eller forvaerring af
eksisterende maniske eller psykotiske symptomer ikke udelukkes. Derfor skal patienter
med disse tilstande vaere velbehandlede med hhv. stemningsstabiliserende medicin og
antipsykotika fgr evt. opstart af ADHD medicin.

Depression

Ved komorbid depression er det vaesentligt at skelne mellem let, moderat og sveaer
depression.

Ved sveaer depression bgr behandling heraf initieres fgr medicinsk behandling for ADHD.
Veer opmaerksom pa, at der i efterforlgbet af depressioner ofte ses kognitive deficits,
uden at det drejer sig om ADHD.
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Ved komorbid let til moderat depression kan det overvejes at igangsaette medicinsk
behandling af ADHD inden remission af depressive symptomer, da der, ligesom ved
angst, ofte ses en bedring af emotionelle symptomer, hvis ADHD-symptomerne og den
medfglgende belastning heraf reduceres.

Misbrug

Ved misbrug er det vigtigt, at patienten starter misbrugsbehandling og reducerer sit
misbrug mest muligt fgr evt. behandling med ADHD medicin.

Spiseforstyrrelser

Ved anoreksi bgr denne altid behandles fgrst. Ved atypisk spiseforstyrrelse som binge
eating disorder (BED) kan ADHD behandles sidelgbende med relevante terapeutiske
tiltag.

Tics

Ved tics af let til moderat grad behandles ADHD i udgangspunktet fgrst. Ved sveere tics
foretages en konkret vurdering af, hvor primzere behandlingsfokus bedst rettes.



5.2 Algoritme for valg af behandling

Medicinradets anbefaling for anvendelse af medicinsk behandling af ADHD hos bgrn,

unge og voksne er opsummeret i nedenstaende algoritme. De enkelte trin forklares i
tekst efter figuren.

ADHD

Beom og unge
6-17 &r

Overvej om
psykiatrisk komorhiditet
eller mishrug
bar medfere anden
behandling

r ~
Non-farmakologisk

behandling behandling
\

s
~ ’
™ - -
—— =

Utilstrekkelig
effekt

Farmakologisk behandling: 1. valg methylphenidat

Mangelfuld effekt? Uacceptable bivirkninger?
1. Dostsergning (maxdosis—se tabel) e Skift legemiddel (valg athengig af de
2. Evt. skift il anden formulering af kankret oplevede bivirkninger)
methylphenidat atomoxetin eller

3. Efter mindst 6 uger: Skift legemiddel - dexamfetamin e/fer
(uprioriteret reekke$lige) lisdexamfetamin
atomoxetin elier

dexamfetamin e/fzr
lisdexamfetamin

L 4

Fortsat mangelfuld effekt?
Revurdér patienten

L 4

Overvej guanfacin som
monoterapi eller 1 kombination
med centralstimulantia

Se uddybning af de enkelte trin 1 den efterfolgende tekst

Figur 1. Medicinradets algoritme for medicinsk behandling af ADHD.
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5.2.1 Non-farmakologisk behandling

For bgrn og unge er non-farmakologiske tiltag altid fgrstevalgsbehandling og
supplerende medicinsk behandling overvejes fgrst ved utilstraekkelig effekt af disse tiltag
[16].

For voksne, anbefaler Sundsstyrelsens nationale kliniske anbefaling fra 2025, at det er
god klinisk praksis at overveje at tilbyde non-farmakologisk behandling til voksne, der
ikke far medicin og overveje non-farmakologisk behandling i tillaeg til farmakologisk
behandling (svag anbefaling) [17]. NKA-for-non-farmakologisk-behandling-af-ADHD-hos-

voksne

5.2.2 Valg af leegemiddel ved opstart af farmakologisk behandling

For bgrn og unge er kun methylphenidat og atomoxetin godkendt som mulige 1.
valgspraeparater. Hos voksne gaelder det ogsa lixdexamfetamin (se afsnit 2.3), som
Medicinradet dog vurderer har flere bivirkninger end methylphenidat (se afsnit 4.2).

Til forskel fra atomoxetin er det en fordel, at effekten af methylphenidat indtraeder
hurtigt, og at det findes i flere formuleringer med forskellige styrker og
virkningsvarighed, som har betydning for start og optitrering af dosis.

Derfor anbefaler Medicinradet methylphenidat-praeparater, som 1. valg. Generelt
anvendes depotformuleringer fremfor almindelig tabletter. De forskellige formuleringer
adskiller sig med hensyn til tid for indszaettende effekt og virkningsvarighed. Det kan have
betydning for, hvilket konkret praeparat der passer bedst til den enkelte patient. Som
udgangspunkt anbefaler Medicinrddet at afprgve det billigste depotpraeparat fgrst.

Vaer opmaerksom pa at centralstimulantia kan vaere problematisk i forbindelse med
rejser til nogle lande, som kraever szerlig dokumentation i form af rejsebrev el.lign.
Pillepas fra apoteket kan kun anvendes ved rejse til lande inden for Shengen-
samarbejdet.

Valg af lzegemiddel ved psykiatrisk komorbiditet

Som udgangspunkt geelder de samme anbefalinger for praeparatvalg ved opstart af
medicinsk behandling hos patienter med og uden komorbiditet, med mindre andet
fremgar nedenfor, eller der er kontraindikation mod fgrstevalget (fx ved skizofreni og
andre psykotiske tilstande, manisk episode eller ukontrolleret bipolar lidelse eller risiko
for kramper ved epilepsi).

Opstart med atomoxetin kan overvejes ved risiko for misbrug af methylphenidat eller
andre centralstimulantia hos patienten selv eller pargrende.

Ved comorbid angst eller depression finder Medicinradet, ud fra den opdaterede
evidensgennemgang, at der ikke er evidens for at vaelge atomoxetin som generelt 1. valg
til alle patienter. Atomoxetin kan evt. overvejes som 1. valg hos udvalgte patienter, som
har gget sansefglsomhed som fglge af komorbid autisme, mental retardering, angst eller
OCD. Baggrunden er klinisk erfaring for, at centralstimulantia kan medfgre ubehag,


https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2025/NKA-ADHD-Voksne/NKA-for-non-farmakologisk-behandling-af-ADHD-hos-voksne.ashx
https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2025/NKA-ADHD-Voksne/NKA-for-non-farmakologisk-behandling-af-ADHD-hos-voksne.ashx

voldsom adfzerd eller emotionelle symptomer pa de tidspunkter pa dagen, hvor effekten
indtraeder/aftager eller forvaerring af comorbid angst eller OCD, nar effekten af aftager.

5.2.3  Dosisggning til maxdoser udover produktresumé

e Overvej at gge dosis af methylphenidat eller atomoxetin indtil de anbefalede
maxdoser i Tabel 5-1, hvis der er mangelfuld effekt af en veltalt behandling.

e Ved behov for dosering af depotpraeparater flere gange daglig bgr den samlede
dggndosis som udgangspunkt ikke overstige maxdoserne i Tabel 5-1.

e Dosisggning udover de i produktresuméerne anbefalede max. doser skal kun
forega i psykiatrisk regi.

e Anvend ikke hgjere doser af dexamfetamin, lisdexamfetamin eller guanfacin
end anbefalet i produktresuméerne (se tabel 5-1).

e Veaer opmaerksom pa, at symptomer som fx hyperaktivitet kan vaere bivirkninger
af medicinen, der bgr fgre til dosisreduktion og ikke yderligere dosisggning.

o  Veaer opmaerksom pa om behovet for hgjere doser kan skyldes misbrug (skal
udredes).

Ved manglende effekt af en i gvrigt veltalt behandling bgr dosisggning forsgges inden
skift til andet leegemiddel.

Medicinradets evidensgennemgang viste, at der forsat ikke er evidens for gget effekt ved
at anvende hgjere dggndoser af medicin mod ADHD end de max dggndoser, som er
angivet i de godkendte produktresuméer - hverken hos bgrn og unge eller hos voksne.
Hgj dosis methylphenidat og amfetaminer medf@rte ogsa signifikant flere
behandlingsophgr pga. bivirkninger. Endelig kan hgjdosisbehandling medfgre
bivirkninger, som fx hyperaktivitet, med risiko for, at bivirkninger fejlagtigt tolkes som et
symptom p3a, at behandlingen ikke virker (paradox-reaktion), hvorpa dosis gges
yderligere.

Der er dog fortsat klinisk erfaring for, at enkelte patienter kan have behov for hgjere
doser af methylphenidat eller atomoxetin end de max doser, der anbefales i
produktresuméerne. Patienter som er "ultrahurtige omsaettere” af atomoxetin
(Mutation i CYP2D6) kan have behov for hgjere dosis heraf (halveringstiden kan variere
mellem 3,6 og 21 timer).

Pa denne baggrund anbefaler Medicinradet, at dosis ikke overstiger de angivne max
doser i Tabel 5-1.
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Tabel 5-1. Medicinradet anbefalede max. doser

Laegemiddel Bgrn og unge 6-17 ar Voksne

Max dosis per dag Max dosis per dag
Methylphenidat 2,1 mg/kg eller 90 mg* 100 mg*

(max 60 mg ifglge produktresumé) (max 80 mg ifglge produktresumé)
Atomoxetin 1,8 mg/kg eller 120 mg* 120 mg*

(max 100 mg ifglge produktresumé) (max 100 mg ifglge produktresumé)

Dexamfetamin 40 mg 40 mg #
Lisdexamfetamin 70 mg 70 mg
Guanfacin 6-12 ar (veegt > 25 kg): 4 mg 7mg#

13-17 ar: veegtafhaengigt 4- 7 mg

*Dosisggning udover anbefalede doser i det godkendte produktresumé skal kun forega i psykiatriske regi.

# Dexamfetamin og guanfacin ikke er specifikt godkendst til voksne

5.2.4  Skift mellem laegemidlerne ved manglende effekt eller bivirkninger

Afprov evt. methylphenidat i en anden formulering

Det er en klinisk erfaring, at nogle patienter, der oplever utilstraekkelig
behandlingsrespons eller problemer med rebound pa ét methylphenidat-praeparat (som
helhed eller pa forskellige tider af dagen), kan have gavn af at skifte til et
methylphenidat-praeparat med en anden udlgsningsprofil.

Ved behov for deekning i hele vagenperioden (16 timer) kan der vaere behov for at
fordele dagsdosis for praeparater med forlaenget virkningstid pa to doser eller evt.
supplere med almindelige korttidsvirkende tabletter.

Veer opmaerksom pa, at der kan vaere betydelige prisforskelle mellem praeparaterne, og
ikke alle kan substitueres pa apoteket. For nogle praparater kan opdeling af dosis
medfgre, at samme dggndosis koster omtrent det dobbelte, mens det for andre
praeparater kun medfgrer en beskeden merpris.

Skift ved mangelfuld effekt

Ved utilstraekkeligt respons af methylphenidat af minimum 6 ugers behandling (hvis
relevant, afprgvet i flere formuleringer) overvejes skift til atomoxetin, dexamfetamin
eller lisdexamfetamin, som Medicinradet vurderer som kliniske ligevaerdige med hensyn
til effekt.



Side 161/222

Ved behov for at forlaenge virkningstiden kan det vaere relevant at overveje om
dexamfetamin, der almindeligvis gives to gange daglig, kan anvendes fremfor for at
fordele dggndosis af lisdexamfetamin pa 2 doser (koster det dobbelte). Alternativt
supplere lisdexamfetamin en gang daglig med dexamfetamin.

Skift ved uacceptable bivirkninger

Hvis arsagen til skift skyldes bivirkninger, kan de kliniske forskelle i typen af bivirkninger
indgad i overvejelserne om, hvilket af de tre laegemidler der er relevant af afprgve som 2.
og evt. 3 valg i den kliniske situation.

Guanfacin i monoterapi eller i kombination med centralstimulantia

Effekten af guanfacin er formentlig ligeveaerdig men de gvrige laegemidler, men pga. den
mere sparsomme evidens og iseer manglende studier med direkte sammenligning
vurderer Medicinradet, at guanfacin ikke er klinisk ligeveerdigt med de gvrige
legemidler.

Ved manglende effekt eller bivirkninger af de gvrige laegemidler (fx blodtryksstigning
eller vaegttab) kan det veere relevante at afprgve guanfacin i monoterapi (eller i evt.
kombination med et centralstimulantia).

5.2.5 Kombinationsbehandling med lzegemidler fra forskellige klasser

Generelt anbefales det ikke at anvende kombinationsbehandling med flere slags ADHD

medicin, hverken hos bgrn, unge eller voksne, Kombinationsbehandling inden for ADHD
er generelt darligt belyst i litteraturen og sikkerhed samt bivirkninger er ikke undersggt

tilstraekkeligt.

Medicinradets evidensgennemgang viste, at der er evidens for en marginal mereffekt pa
ADHD symptomer og reduktion af systolisk blodtryk ved tilleeg af guanfacin til
eksisterende behandling hos bgrn med suboptimalt respons pa methylphenidat eller
amfetaminpraeparat, men ogsa flere bivirkninger.

Medicinradet anbefaler derfor, at kombinationsbehandling med centralstimulantia og
guanfacin kan afprgves i psykiatrisk specialleegeregi efter afprgvning af flere (mindst to)
forskellige laegemidler.

Medicinradet anbefaler som udgangspunkt ikke kombination af leegemiddelklasser. Hvis
alle andre behandlingsmuligheder er udtgmt, kan andre kombinationer af
centralstimulerende og ikke centralstimulerende laegemidler (fx methylphenidat og
atomoxetin) evt. forsgges under ngje overvejelse i psykiatrisk regi og med skaerpet
opmarksomhed pa bivirkninger.

5.2.6  Revurdér patienten

Hvis der fortsat ikke ses nogen relevant effekt pa symptomerne, trods behandling med
minimum to forskellige leegemidler, bgr psykiateren revurdere diagnosen, herunder
psykopatologi og de sociale rammer med henblik pa, om evt. anden diagnose eller andre



forhold bedre forklarer patientens symptomer/udfordringer, eller der er behov for at
iveerkszette eller intensivere anden behandling eller stgttetiltag.

Nogle bgrn kan ikke hjaelpes af ADHD-medicin fx pga. bivirkninger. Hos nogle kan det
veere relevant at genafprgve medicinen, nar barnet er zldre og evt. taler den bedre.

5.3 Monitorering af behandling

| dette afsnit beskriver Medicinradet, hvordan effekt og bivirkninger af laegemidlerne bgr
monitoreres og handteres. Anbefalingerne er god klinisk praksis baseret pa nationale
vejledninger for omradet, herunder Sundhedsstyrelsens vejledninger [155,156],
Vejledning om ordination af afhaengighedsskabende lzegemidler [157] og anbefalinger
fra Dansk Cardiologisk Selskab [163,164] og IRF [165].

5.3.1 Monitorering af bgrn og voksne i behandling med ADHD-medicin

Bgrn og unge - Monitorering af effekt og bivirkninger omfatter:

e Patienten skal ses minimum hver 6. maned med vurdering af effekt og
bivirkninger.

e  Maling og vurdering af blodtryk, puls, hgjde og veegt ved hver kontrol.

o EKG fgr opstart af atomoxetin og igen efter optitrering til forventet
vedligeholdelsesdosis

e  EKG bgr ikke tages rutinemaessigt ved brug af for gvrige lszegemidler

e Ved manglende effekt bgr behandling og indikation revurderes.

Voksne - Monitorering af effekt og bivirkninger omfatter:

e Patienten skal vaere stabil i minimum 3 maneder pa usendret medicinering
inden behandlingen kan overdrages til praktiserende lzege.

e Generel opfglgning pa effekt og bivirkninger minimum 1 gang arligt (herunder
maling og vurdering af blodtryk, puls og veegt)

e Patienter i behandling med centralstimulantia skal fremmgde til kontrol
minimum hver 6. maned

e Atomoxetin kan opstartes uden forudgdende EKG hos patienter uden risiko
faktorer for forlaenget QTc og proarytmi

e EKG bgr ikke tages rutinemaessigt ved brug af de gvrige laegemidler

e Ved manglende effekt bgr behandling og indikation revurderes.
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Bgrn og unge

Ved medicinsk behandling af bgrn og unge skal bgrne-ungepsykiateren fastlaegge en
behandlingsplan med et fastlagt mal for behandlingen i samarbejde med den
unge/foraeldre til barnet. Efter hver dosisjustering skal behandlingen vurderes indtil
behandlingsmalet er opnaet og herefter skal behandlingen monitoreres minimum hver 6.
maned. Ved opfglgningerne skal effekt og bivirkninger vurderes, og puls, blodtryk, hgjde
og vaegt skal registreres. Pa denne baggrund tages stilling til den fortsatte behandling
[155].

Safremt der foreligger en regional aftale kan bgrn og unge i stabil fase (mindst 6
maneder) i nogle tilfeelde afsluttes til videre kontrol hos egen leege, dette dog kun i de
tilfelde hvor patientens egen praktiserende lzege har sagt god for at varetage den videre
behandling.

Voksne
Monitorering i psykiatrien (sygehus eller praktiserende psykiater)

Ved medicinsk behandling af voksne skal psykiateren fastlaegge en behandlingsplan med
et fastlagt mal for behandlingen med patienten. Opfglgning bgr ske efter hver
dosisjustering. Ved opfglgningerne skal effekt og bivirkninger monitoreres, indtil den
forventede effekt af leegemidlet er opnaet og behandlingsmalet er naet. Virkning kan
monitoreres ved brug af symptomspgrgeskemaer. Der bgr tages puls, blodtryk og veegt
ved hver opfglgning.

Den voksne skal have haft stabil virkning og acceptable bivirkninger i minimum 3
maneder pa en given dosis, fgr behandlingen kan overga til egen laege. Dette vil i praksis
ofte tage omkring 6-12 maneder at opna.

Monitorering i almen praksis

Ifglge Sundhedsstyrelsens vejledning skal patienten inden overgang til egen laege:

e  Fremsta med hensigtsmaessig respons pa den iveerksatte behandling
e lkke have behov for stgrre medicinandringer i den kommende tid

e Vare screenet for bivirkninger

e Forventes at kunne indga i forlgb hos overtagende lege

e ikke have haft behov opsggende indsatser op til overgangen

Den fortsatte behandling, herunder dosisjustering, bgr ske i henhold til plan skitseret i
epikrisen.

Det fremgar ogsa af Sundhedsstyrelsen vejledning, at enheder i psykiatrien skal vaere
tilgaengelig for sparring og dialog om patienter, der tidligere har haft forlgb. Ved
betydelig negativ eendring af patientens tilstand, skal leegen konferere med en laege
ansat i psykiatrien eller en laege med saerlige kompetencer eller henvise til revurdering af
behandlingen [156].
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Alt i alt skal psykiaterens epikrise indeholde en udfgrlig behandlingsplan for at sikre at
egen laege har mulighed for at viderefgre patientens behandling. Epikrisen bgr ogsa
indeholde kontaktinformation (bag-om-nummer) pa afsluttende psykiater.

Ved uacceptable bivirkninger, behov for yderligere medicinsk behandling eller
forvaerringer i symptomer bgr egen laege drgfte patientens behandling med psykiater
med henblik pa @&ndring i medicin. Den opstartende psykiater forventes at sta til
radighed i forhold til radgivning og sparring. Alternativt skal patienten henvises pa ny til
revurdering ved psykiater.

Ved forveerring af patientens tilstand, kan den praktiserende laege henvise patienten til
en enkeltstdende konsultation hos den praktiserende psykiater, som tidligere har haft
patienten i behandling. Kravet er, at behandlingsforlgbet hos den praktiserende
psykiatere er afsluttet inden for 1 ar og geelder kun for henvisninger gennem den
offentlige sygesikring. Hvis denne type henvisning benyttes, giver det patienten ret til at
blive set af psykiateren inden for 1 maned [166].

Patienter som er afsluttet fra psykiatrien og far fast medicin for ADHD skal én gang arligt
have vurderet virkning og bivirkninger hos egen laege. Herunder om patienten fortsat
har effekt af behandling og kontrol af blodtryk, puls, veegt.

Patienter der er i medicinsk behandling med centralstimulantia skal som udgangspunkt
fremmgde personligt ved receptfornyelse, jeevnfgr Sundhedsstyrelsens vejledning om
afhaengighedsskabende leegemidler [157]. Konkret fremgar: | enkelte tilfaelde, hvor en
patient er i et stabilt, og leegeligt velbegrundet lengerevarende behandlingsforlgb, og
hvor der ligger en detaljeret behandlingsplan, som fx ved vedligeholdelsesbehandling af
stabile ADHD-patienter, kan det efter en individuel vurdering undtagelsesvist besluttes,
at personligt fremmgde ikke er ngdvendigt ved hver receptfornyelse, men fx hver anden
eller tredje maned dog mindst en gang hvert halve ar. Krav om fremmgde ved
receptfornyelse geelder ikke for atomoxetin og guanfacin.

Virkning kan vurderes ud fra symptomspgrgeskemaer, for eksempel ASRS version 1.1.,
men der foreligger ej evidens i brugen af disse i almen praksis. Egen laege bgr spgrge
systematisk ind til forskellige livsaspekter (arbejde, hjem/familie, sociale og alene
aktiviteter) og afdeekke hvordan ADHD-symptomerne pavirker patientens
funktionsniveau, dette for at vurdere om der fortsat er relevant effekt af behandlingen.
Ved sparsom eller ringe effekt eller uacceptable bivirkninger skal behandlingen
revurderes. Ved stgrre skift i patientens liv, fx. ved overgang fra studieliv til arbejde eller
ved familiestiftelse, kan det vaere relevant med en gget indsats.
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5.3.2  Kardiovaskulare risikofaktorer og bivirkninger

EKG og QTc-forlengelse

RADS konkluderede i 2016, at atomoxetin i almindelige dosering ikke medfgrer QTc-
forlaengelse i monoterapi, men at der kunne vaere en mulig risiko ved samtidig
behandling med andre QTc-forlengende lzegemidler. Dansk Cardiologisk Selskabs

holdningspapir - Mulig kardiovaskulaer risiko hos bgrn, unge og voksne ved medicinsk
behandling af ADHD 2017 [164] skrev, at der ikke er sikre holdepunkter for, at
leegemidler mod ADHD pavirker QTc, men hvis atomoxetin kombineres med QTc

forleengende laegemidler eller hvis behandlingen kraever doser over det maksimalt
anbefalede, bgr man overveje skift til et andet ADHD laegemiddel. Pa denne baggrund
anbefalede DCS ikke rutinemaessig EKG fgr opstart behandling af ADHD medicin generelt,
men taersklen er lav, hvis patienten beskriver relevante symptomer sasom anfald af
svimmelhed, symptomatisk hjertebanken mv. eller familizer anamnese.

| Sundhedsstyrelsen manedsblad for Rationel Farmakoterapi nr. 4 2024 fremgar, at hos

patienter uden risikofaktorer for forlaenget QTc kan atomoxetin (og andre ADHD-
legemidler) opstartes uden EKG [165]. Det geelder dog kun voksne jf. DCS opdaterede
vejledning for arytmi-risiko ved anvendelse af psykofarmaka version fra 2023 [163]. Her
fremgar, at anvendelse af gule praeparater (hvor atomoxetin indgar) kan indledes uden
forudgdende EKG ved fravaer af kardiologiske risikofaktorer hos voksne. | risikofaktorer
naevnes ogsa behandling med flere QTc-forleengende laeegemidler.

For bgrn og unge <18 ar, bgr der ud fra et forsigtighedsprincip tages et baseline EKG fgr
opstart af atomoxetin hos bgrn og unge [163]. EKG bgr gentages efter optitrering til
forventes vedligeholdelsesdosis. Ifglge den geeldende DCS vejledning fra 2023 bgr
efterfglgende EKG ogsa tages, hvis dosis gges med mere end 50 % (geelder gule
praeparater inkl. atomoxetin).

DCS anbefaler ikke EKG fgr opstart af centralstimulantia eller guanfacin, der alle
markeret som grgnne praeparater.

Hvis der mistaenkes hjertesygdom, skal ADHD-behandlingen udskydes og patienten
henvises til kardiologisk vurdering inden eventuel opstart af medicinsk ADHD-
behandling.

Pavirkning af puls og blodtryk

Det fleste ADHD-laegemidler gger i gennemsnit puls og blodtryk med hhv. 4 slag/minut
og 3-4 mmHg med undtagelse af guanfacin, der reducerer begge dele [164]. Derfor skal
puls og blodtryk monitoreres i forbindelse med opstart, dosisjustering og efterfglgende i
forbindelse med den regelmaessig opfglgning.


https://www.cardio.dk/mulig-kardiovaskulaer-risiko-hos-born-unge-og-voksne-ved-medicinsk-behandling-af-adhd
https://www.cardio.dk/mulig-kardiovaskulaer-risiko-hos-born-unge-og-voksne-ved-medicinsk-behandling-af-adhd
https://www.cardio.dk/mulig-kardiovaskulaer-risiko-hos-born-unge-og-voksne-ved-medicinsk-behandling-af-adhd
https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2024/IRF/Maanedsblad-4/Rationel-Farmakoterapi-4-2024.ashx
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5.4 Seponering og dosisreduktion

e Det er god klinisk praksis at vurdere, om patientens gnsker og behov
for medicin har sendret sig siden sidste regelmaessige opfaglgning.

Medicinradet beskriver i dette afsnit kriterier for seponering og dosisreduktion af
legemidlerne. Herunder hvornar seponering skal overvejes/forsgges, og hvordan det
udfgres i praksis (aftrapning) med henblik pa at minimere risikoen for
seponeringssymptomer. Resultater for langtidseffekter og — bivirkninger og studier af
seponering (jf. afsnit 4.7 og 4.8) og oplysninger fra leegemidlernes produktresumeer vil
indga i disse overvejelser.

Hvornar bgr seponering overvejes?

Behandlingen hos bade bgrn og voksne fortszettes, som udgangspunkt, sa leenge der er
effekt af behandlingen vurderet pa symptomer og funktionsniveau, og effekten opvejer
bivirkningerne. Det vil sige, at patienten oplever, at medicin ggr en positiv forskel i
dagligdagen. Herunder, at effekten overstiger bivirkninger eller anden ubehag ved
behandlingen. For mindre bgrn indgar foraeldre og evt. skolens oplevelse af barnets
symptomer og trivsel.

Behov for medicinsk behandling kan variere over et livsforlgb. Fx ved overgang fra barn
til ung, nar den unge flytter hjemmefra, den voksne stifter familie, gar pa pension mv.
Det er god klinisk praksis, at seponering forsgges i en periode, hvor patientens
livssituation er stabil.

En del patienter har selv forsggt at holde pauser med medicinen, og klinikeren kan derfor
med fordel spgrge ind til patientens oplevelser under pauserne. Man bgr her veere
opmaerksom pa om der er tale om seponeringssymptomer eller relaps af symptomer.

Ved relaps forstas en tilbagevenden af ADHD-symptomerne som fgr behandling
pabegyndtes.

Seponeringssymptomer er en midlertidig forveerring af symptomer, der opstar hurtigt
efter pludselig seponering af medicinen, oftest inden for timer til fa dage og er
neurokemisk betinget. Ofte er symptomerne mere intense end symptomerne var fgr den
medicinske behandling blev pabegyndt. For centralstimulantia svinder de typisk indenfor
timer/samme dag (afhaengig af formulering) og forsvinder ogsa typisk hurtigt efter
genoptagelse af medicin.

Herudover kan der ved seponering ses symptomer som irritabilitet, traethed eller
humgrsvingninger, som kan variere betydeligt i deres udtryk.

Det kan veaere sveert at skelne mellem seponeringssymptomer og relapssymptomer for
bade kliniker og patient og fejltolkning kan fgre til at behandlingen genoptages. Man bgr
derfor vaere opmaerksom pa om symptomerne efter seponering afviger fra symptomerne
forud for behandlingsopstart. Ggr de det vil det indikere at der ikke ngdvendigvis er et
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fortsat behandlingsbehov. Vender symptomerne derimod tilbage til udgangspunktet
forud for behandlingsopstart og pavirker funktionsniveauet i betydelig grad, kan det
indikere et fortsat behov for behandling. Dette stiller krav til at symptomerne forud for
behandlingsopstart beskrives i epikrisen, sa seponering og handtering af evt.
seponerings- og relapssymtomer bedre kan handteres i almen praksis.

Ved seponering af atomoxetin kan der potentielt forekomme seponeringssymptomer
som ligner dem der ses ved SSRI. Ved lave doser af atomoxetin er det i de fleste tilfelde
muligt at seponere brat. Ved hgjere doser er det god klinisk praksis at atomoxetin
gradvist nedtrappes forud for seponering.

Ved brat seponering af guanfacin er der risiko for blodtryksstigning og seponering heraf
bgr derfor altid forega langsomt.

Hvordan seponeres behandlingen?

Seponering ved alvorlige bivirkninger

e Methylphenidat, dexamfetamin, lisdexamfetamin eller atomoxetin:
Behandlingen bgr straks seponeres
e  Guanfacin seponeres hurtigst muligt med opmaerksomhed pa blodtryksstigning.

Seponering med henblik pa at revurdere fortsat behov for medicinsk behandling

e Methylphenidat, dexamfetamin og lisdexamfetamin kan seponeres uden
aftrapning

e Atomoxetin kan i de fleste tilfaelde seponeres brat. Ved doser > 80 mg kan det
veere hensigtsmaessigt at aftrappe behandlingen

e Guanfacin nedtrappes med hgjst 1 mg hver 3.-7. dag. Blodtryk og puls
overvages.

o Det er god klinisk praksis at evaluere resultatet af dosisreduktion eller
seponering efter 1 maned for med sikkerhed at skelne mellem
seponeringssymptomer og tilbagevendende ADHD-symptomer

e Genoptag behandlingen efter 1 maned, hvis patienten oplever recidiv af ADHD-
symptomer og gnsker at genoptage behandlingen og evt. tidligere, hvis
patienten ikke kan undvaere medicin.




Side 168/222

5.5 Fleksibel dosering

God klinisk praksis for at anvende fleksibel dosering:

e Overvej muligheden for fleksibel dosering af centralstimulantia
(methylphenidat, dexamfetamin, lisdexamfetamin) tilpasset patientens behov
(fx ekstra medicin i forbindelse med faste eller vekslende aktiviteter eller
undlade medicin i weekend).

e Aftal en plan med patienten om hvordan fleksibel dosering benyttes.

e Informer patienten om, at vaere saerlig opmaerksom pa effekt og bivirkninger i
forbindelse med fleksibel dosering — isaer hvis det involverer indtagelse af
alkohol.

e Anvend ikke fleksibel dosering for atomoxetin og guanfacin.

Den hurtigt indsaettende/hurtig aftagende effekt af centralstimulantia muligggr i
princippet en fleksibel dosering, der kan tilpasses til patientens hverdag og rutiner.
Eksempelvis undlade medicinen i weekender, hvor patienten ikke skal praestere pa skole
eller arbejde eller skal i byen og gerne vil drikke alkohol, som ikke anbefales sammen
med ADHD-medicin (se afsnit 4.8.2). Nogle klinikere anbefaler ogsa dosisjustering bade i
forbindelse med kvindes hormoncyklus men ogsa ift. vekslende aktiviteter i Igbet af ugen
eller ferier.

Da der ikke foreligger evidens pa omradet er fglgende forslag til god klinisk praksis for de
overvejelser, som klinikeren bgr ggre sig, herunder information af patienten.

Fleksibel dosering af centralstimulantia anvendes, fx ved brug af pn doser der kan
tillegges udover den fast planlagte behandling. Patienten kan veaelge at tage pn de dage
der er behov for yderligere/leengerevarende symptomkontrol. Det er her vigtigt at
forholde sig til at patienten er grundigt informeret om max doseringer og ikke
overskrider den aftalte dggndosis. Ofte vil det vaere en fast planlagt dosering som er
aftalt mellem laege og patient og kan derfor ogsa noteres som faste ekstra doser over
ugen, de dage hvor patienter f.eks. gar til en fritidsaktivitet. Der kan ogsa veere tale om at
patienten aftaler en kort pausering af medicinen, fx under ferier (drug holidays).

Klinikeren skal vaere opmaerksom pa om brugen af fleksibel dosering giver bedre effekt
eller &@ndrer bivirkningerne for patienten. Det kraever derfor at patienten er ordentligt
informeret om planen og hvad man her skal vaere opmarksom pa.

Ikke centralstimulantia

For atomoxetin og guanfacin er halveringstiden betydeligt leengere og det giver dermed
ikke farmakologisk mening at benytte fleksibel dosering ved disse preeparater. Da der er
set risiko for seponeringssymptomer af kernesymptomer og/eller forveerrede
bivirkninger (f.eks. stigning i puls og blodtryk) ved pludselig pausering eller seponering af
atomoxetin og guanfacin, skal patienten ikke forsgge sig med fleksibel dosering her.
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5.6 Andre emner

5.6.1 /Zldre

God klinisk praksis for behandling af aldre med ADHD-medicin

e  Opstart af behandling med ADHD-medicin hos aldre over ca. 65 ar kan ske, hvis
patienten i gvrigt opfylder kriterier for opstart af behandling hos voksne under
hensyntagen til de begraensninger, der er ift. verificering af diagnosen
(symptomer inden 12 arsalderen, og indhentning af tredjehandsinformation)

e Opmarksomhed pa meget sparsom dokumentation af effekt

e Start med lavere dosis og optitrer langsommere (start low — go slow)

e Tattere monitorering af blodtryk og puls, EKG ved risikopatienter, samt vaegt,
sgvn og kognition.

e Stgrre opmaerksomhed pa interaktioner med anden medicin

e Behandling startet f@r 65 ars alderen kan fortseette med gget opmaerksomhed
pa ovenstaende punkter.

Evidensen er for brug af ADHD-medicin hos ldre er meget begraenset. De
randomiserede studier inkluderer generelt ikke sldre med ADHD over 60-65 ar, og data
for effekt og sikkerhed bygger derfor primaert pa kortere observationelle studier og case-
reports eller studier pa geriatriske populationer (fx effekt kognition eller apati hos
demente eller impulshamning hos patienter med Parkinsons sygdom).

| produktresuméerne for methylphenidat-praeparaterne fremgar, at methylphenidat ikke
bgr anvendes til eeldre, da sikkerhed og virkning hos denne aldersgruppe ikke er klarlagt.

| produktresuméerne for atomoxetin-praeparater fremgar, at behandling med
atomoxetin hos patienter over 65 ar ikke er undersggt systematisk.

| produktresuméet for lisdexamfetamin fremgar, at data er begraenset for zldre
patienter, og derfor er en grundig evaluering fgr behandling og Igbende monitorering af
blodtryk og kardiovaskulaer status pakraevet. Det fremgar ogsa, at seldre har nedsat
clearance af dexamfetamin, og der kan derfor vaere behov for dosisjustering.

Hverken dexamfetamin eller guanfacin er godkendt til voksne, og de to laegemidler bgr
derfor ikke anvendes til &ldre, da sikkerhed og virkning ikke er klarlagt for denne
aldersgruppe.

Zldre er generelt mere fglsomme for bivirkninger (fx sgvnlgshed, appetittab, vaegttab,
angst) og risikoen for interaktioner kan vaere hgjere, da xldre hyppigere er udsat for
polyfarmaci. Herudover har zldre hyppigere forekomst af kardiovaskulzere haendelser
(BT-stigning, puls, hjertesvigt og arytmi) og herunder har et enkelt studie givet bekymring
til en association mellem gget risiko for hjertestop uden for hospital ved brug af
methylphenidat [124].
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For atomoxetin skal man hos zldre veere opmaerksom pa bivirkninger som mundtgrhed,
obstipation, treethed, nedsat appetit, svimmelhed, og urinretention hos isaer zldre
mand med prostatahyperplasi.

5.6.2 Graviditet og amning

e Ved behov for behandling under graviditet bgr methylphenidat foretraekkes
alternativt kan lisdexamfetamin, dexamfetamin eller atomoxetin anvendes.

e Methylphenidat kan anvendes under amning, da kun en begraenset maengde
udskilles i maelken. @vrige ADHD-medicin bgr ikke anvendes under amning
pga. utilstraekkelige data.

Behandling af gravide og ammende udggr en szerlig og tvaerfaglig problematik.
Medicinradet har derfor jf. protokollen ikke udarbejdet egne anbefalinger for gravide og
ammende. Den nationale tvaerfaglig vejledning om anvendelse af psykofarmaka ved
graviditet fra fire videnskabelige selskaber fra 2022 [34] er aktuelt under opdatering.
Indtil denne foreligger betragter Medicinradet ovenstdende som god klinisk praksis
baseret pa den aktuelle vejledning og pro.medicins anbefalinger.

Graviditet

Medicinradet bemaerker, at der siden udgivelsen af den nationale tveerfaglig vejledning
om anvendelse af psykofarmaka ved graviditet [34] er kommet en del nye data og
publiceret en del observationelle studier og metaanalyser vedr. misdannelser, praeterm
fodsel og langtidseffekter pa bgrn af gravide behandlet med ADHD-medicin.
Medicinradet er orienteret om, at en opdatering af den tvaerfaglige vejledning er
undervejs.

Nedenfor er angivet anbefalinger fra den tvaerfaglige anbefaling fra 2022 suppleret med
oplysninger om nyere data og anbefalinger fra pro.medicin og resultater af udvalgte
metaanalyser.

| den nationale tveerfaglig vejledning anbefales, at ved planlagt graviditet anbefales
behandling som udgangspunkt ikke. Vejledningen anbefaler, at ved behov for behandling
under graviditet bgr methylphenidat foretraekkes, alternativt kan lisdexamfetamin
anvendes.

Ved graviditet opstaet under en eksisterende behandling anbefaler vejledningen, at
behandlingsindikation overvejes og at methylphenidat og lisdexamfetamin kan anvendes
ved behandlingsbehov. Behandling med atomoxetin eller guanfacin bgr seponeres,
alternativt skiftes til methylphenidat.

Iflg. pro.medicin [167] kan methylphenidat, lisdexamfetamin, dexamfetamin og
atomoxetin om ngdvendigt anvendes under graviditet. For guanfacin er datamaengden
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utilstraekkelig, og behandling anbefales derfor ikke til gravide. At atomoxetin er anbefalet
i pro.medicin, men ikke i den tvaerfaglige vejledning, beror pa nye data, som nu omfatter
omkring 1.000 1. trimester eksponerede levendefgdte bgrn uden tegn pa gget risiko for
medfgdte misdannelser.

En nyere metaanalyse fra 2024 stgtter, at atomoxetin og methylphenidat er sikkert at
anvende under graviditeten. Studiet inkluderer data fra 10 observationsstudier og
omfatter mere end 16 mio. gravide kvinder, hvoraf 30.830 har ADHD. Studiet fandt, at
behandling med methylphenidat eller atomoxetin under graviditet ikke var associeret
med en signifikant gget risiko for medfgdte misdannelser (OR 1,14; 95% CI 0,83-1,55)
eller spontane aborter (OR 1,15; 95% Cl 0,82-1,62) sammenlignet med ubehandlede
gravide med ADHD [168].

For methylphenidat er der i pro.medicin angivet, at enkelte dataszet antyder en mindre
gget risiko for hjertemisdannelser. Denne mulige sammenhang er undersggt i en
metaanalyse fra 2023, med data fra 4.015 gravide behandlet med methylphenidat.
Studiet fandt en lille stigning for hjertemisdannelser (poolet justeret relativ risiko, 1,3; 95
% Cl, 1,0-1,6), svarende til tre ekstra spaedbgrn med medfgdte hjertemisdannelser pr.
1.000 kvinder, der har faet methylphenidat i graviditetens fgrste trimester sammenlignet
med ikke-eksponerede graviditeter. Da resultatet er baseret pa observationelle studier
et det er uklart, om den lille ggede risiko skyldes methylphenidat eller andre faktorer,
som forskerne ikke har kunnet justere for i analyserne [169].

Amning

Iflg. den tveerfaglige vejledning og pro.medicin kan methylphenidat anvendes ved
amning, da kun en begraenset mangde udskilles i maelken. Den relative dosis for barnet
er <1% og der ikke er beskrevet bivirkninger hos ammende bgrn. Atomoxetin,
lisdexamfetamin og guanfacin bgr ikke anvendes pga. utilstraekkelige data.

5.6.3 Kgnsspecifikke anbefalinger for valg af medicin

e Medicinrddet vurderer, at der pd nuvaerende tidspunkt ikke er evidens for
kgnsforskelle i effekt og bivirkninger af ADHD-medicin

e Medicinradets anbefalinger for valg af medicin, konkret preeparat og dosis
adskiller sig derfor ikke mellem de to kgn.

Nyere forskning har fokus pa sammenhang mellem andring i gstrogenniveau hos
piger/kvinder (i forbindelse med pubertet, menstruationscyklus, graviditet eller
menopausen) og intensiteten af ADHD symptomerne. Fx oplever nogle kvinder en
forveerring i ADHD-symptomerne i den praeemenstruelle fase, hvor gstrogenniveauet er
lavt. Teorien bag er, at gstrogen kan pavirke reguleringen af dopamin i hjernen
[170,171]. Der forskes derfor bl.a. i, om dosis af centralstimulantia kan justeres efter
kvindes cyklus. Denne forskning er dog endnu pa et tidligt stadie. Medicinradet vil derfor
ikke udarbejde kgnsspecifikke anbefalinger pa nuvaerende tidspunkt. | det omfang der er
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rapporteret kgnsopdelte data i systematiske oversigtsartikler/metaanalyser, som
Medicinradet i gvrigt har anvendt til at belyse effekt og bivirkninger, vil disse data blive
kort opsummeret nedenfor.

Medicinradet har identificeret en systematisk oversigtsartikel af Kok 2020 [172], der
inkluderede 14 studier, som havde undersggt kgnsforskelle i effekt af ADHD-medicin.
Heraf var kun fire studier randomiserede, mens resten var observationelle studier med
forskellige designs. Kun et af de 14 studier ssmmenlignede frekvensen af bivirkninger
mellem kgnnene. For methylphenidat og amfetamin-praeparaterne viste studierne
samlet set effekt pa ADHD-kernesymptomer uden kliniske relevante forskelle mellem
kgnnene. For atomoxetin indgik et 10 ugers randomiseret, dobbeltblindet studie, der
viste en signifikant, men ikke klinisk relevant bedre effekt hos kvinder end hos maend pa
ADHD-kernesymptomer (Cohens d = 0,31), livskvalitet for domaenerne emotionel
dysregulering (d=0,28) og socialt liv (d=0,19). Det eneste af de 14 studier, der havde
opgjort kgnsforskelle i bivirkninger, var et retrospektivt studie, der ogsa inkluderede
personer uden ADHD. Dette studie fandt ingen forskel i den samlede bivirkningsfrekvens
af forskellige centralstimulantia mellem maend og kvinder, men typerne af bivirkninger er
ikke rapporteret.

Data fra registerstudier

Flere af de registerstudier, som Medicinradet har inkluderet til at belyse langtidseffekter
og bivirkninger indeholder kgnsopdelte subgruppeanalyser (se afsnit 4.6). Generelt
finder studierne konsistens mellem resultaterne for piger vs. drenge og kvinder vs.
maend. For enkelte effektmal er forskellene mellem medicin og ingen behandling kun
signifikante for drenge/maend, hvilket kan haenge sammen med, at andelen af
piger/kvinder der indgar i studiet, er mindre (manglende statistisk power), eller typen af
handelsen i sig selv er mere hyppig hos drenge/maend (fx ulykker/knoglebrud). Omvendt
viste et studie, at medicinsk behandling var forbundet med en reduceret risiko
risikoadfaerd og skader hos 19-arige piger, men ikke 19-arige drenge, og desuden en
reduceret risiko for ugnsket graviditet.

Studier af risiko for alvorlige kardiovaskulzere handelser, herunder to stgrre danske
registerstudier, finder ogsa konsistente resultater mellem mand og kvinder.

To observationelle studier har undersggt testikuleer funktion ved langtidsbehandling med
centralstimulantia hos drenge, og studierne divergerende i deres resultater. Et
systematisk review af Carucci 2021 [173] forsggte at undersgge pubertetsudvikling hos
patienter i methylphenidatbehandling. Reviewet inkluderede i alt 18 studier i en
metaanalyse og konkluderer, at methylphenidatbehandling ikke ser ud til at vaere
associeret med forstyrrelser i pubertetsudviklingen, dog er data meget sparsomt pa
omradet.
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9.

Bilag

Bilag 1: Segestrenge

9.1.1

ADHD, systematiske oversigter og meta-analyser

PubMed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ 18.1.2025

#

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Query

systematic[sb] OR Network Meta-Analysisimh] OR meta-
analys*[tiab]

("2015/11/25"[Date - Entry] : "3000"[Date - Entry])
#1 AND #2
Attention Deficit Disorder with Hyperactivity[maijr]

hyperkinetic[ti] AND (disorder[ti] OR syndrome[ti])
attention deficit[ti] AND (disorder[ti] OR syndrome[ti])

(hyperactivity[ti] OR hyperactive[ti]) AND (attention[ti] AND
disorder[ti])

ADDH[ti] OR ADHDIti]

#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

Central Nervous System Stimulants [mh:noexp]

pharmaco*[ti] OR drug*[ti] OR stimulant*[ti] OR medication*[ti]
methylphenidate[tiab] OR Methylphenidate[mh]
atomoxetine[tiab] OR Atomoxetine Hydrochloride[mh]

lisdexamfetamine[tiab] OR lis-dexamfetamine[tiab] OR
lisdexamphetamine[tiab] OR Lisdexamfetamine Dimesylate[mh]

dexamphetamine[tiab] OR dextroamphetamine[tiab] OR dextro-
amphetamine[tiab] OR Dextroamphetamine[mh]

dexamfetamine[tiab] OR dextroamfetamine[tiab] OR dextro-
amfetamine[tiab]

guanfacine[tiab] OR Guanfacine[mh]

#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17

Hits

495,868

12,456,897

363,639

31,249

356

15,747

15,203

13,641

35,959

22,671

777,364

10,513

2,26

611

7,652

43

1,264

805,533


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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19

20

21

22

#1 AND #9 AND #18
#1 AND #9 AND #18 Filters: from 2020 - 2025

("2015/11/25"[Date - Publication] : "2019/12/31"[Date -
Publication])

#19 AND #21

Cochrane Reviews https://www.cochranelibrary.com/ 20.1.2025

ID

#1

Search

[mh ~"Attention Deficit Disorder with Hyperactivity"]
with Cochrane Library publication date Between Jan 2015 and Jan
2025, in Cochrane Reviews

452

158

4,941,142

120

Hits

16


https://www.cochranelibrary.com/

Side 193/222

9.1.2

ADHD, primaerlitteratur - RCT

Embase www.embase.com 4.4.2025

#

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Query

'attention deficit hyperactivity disorder'/mj
adhd:ti,ab OR addh:ti,ab OR 'ad/hd":ti,ab OR add:ti
(attenti* NEAR/3 (defic* OR disorder*)):ti,ab
(hyperkinetic NEXT/1 (disorder OR syndrome)):ti,ab
(hyperkinetic NEXT/1 (disorder OR syndrome)):ti,ab
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

'central stimulant agent'/mj OR 'psychostimulant agent'/mj OR
stimulant*:ti OR psychostimulant™®:ti

'amphetamine derivative'/exp/mj
'methylphenidate'/de
methylphenidate:ti,ab

'atomoxetine'/de

atomoxetine:ti,ab

amfetamine*:ti,ab OR amphetamine*:ti,ab
'lisdexamfetamine'/de

lisdexamfetamine:ti,ab OR 'lis dexamfetamine':ti,ab OR
lisdexamphetamine:ti,ab

'dexamphetamine'/de

dexamphetamine:ti,ab OR dextroamphetamine:ti,ab OR 'dextro
amphetamine':ti,ab

dexamfetamine:ti,ab OR dextroamfetamine:ti,ab OR 'dextro
amfetamine':ti,ab

'guanfacine'/de

guanfacine:ti,ab

#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR

#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20

Hits

42253

60985

60629

855

855

89878

15111

55087

26305

11765

7142

3123

34458

2161

932

14623

1679

72

4139

1556

111749


http://www.embase.com/
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22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

'crossover procedure'/de OR 'double blind procedure'/de OR
'randomized controlled trial'/de OR 'single blind procedure'/de

random*:ti,ab,kw OR factorialS$:ti,ab,kw OR crossoverS$:ti,ab,kw
OR 'cross overS':ti,ab,kw OR placeboS:ti,ab,kw OR ((doubl$
NEXT/1 blind*):ti,ab,kw) OR ((singlS NEXT/1 blind*):ti,ab,kw) OR
assign*:ti,ab,kw OR allocat*:ti,ab,kw OR volunteer*:ti,ab,kw

#22 OR #23
#6 AND #21 AND #24

mouse:ti OR mice:ti OR rat:ti OR rats:ti OR animal:ti OR
'experimental model':ti

('invertebrate'/exp OR 'animal experiment'/de OR 'animal
model'/de OR 'animal tissue'/de OR 'animal cell'/de OR
'nonhuman'/de) NOT (‘human'/de OR 'normal human'/de)

books:it OR chapter:it OR 'conference abstract':it OR 'conference
paper':it OR 'conference review':it OR editorial:it OR note:it OR
letter:it

'practice guideline'/de OR 'case report'/de OR 'case report':ti
review:it

#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30

#25 NOT #31

'2015 11 25':pd OR '2015 11 26":pd OR '2015 11 27":pd OR '2015
11 28":pd OR '2015 11 29':;pd OR '2015 11 30':pd OR '2015 12
01':pd OR '2015 12 02":pd OR '2015 12 03":pd OR '2015 12 04':pd
OR '2015 12 05':pd OR '2015 12 06':pd OR '2015 12 07":pd OR
'2015 12 08":pd OR '2015 12 09":pd OR '2015 12 10':pd OR '2015
12 11":pd OR '2015 12 12':;pd OR '2015 12 13':pd OR '2015 12
14':;pd OR '2015 12 15':pd OR '2015 12 16':;pd OR '2015 12 17":pd
OR '2015 12 18":pd OR '2015 12 19':;pd OR '2015 12 20":pd OR
'2015 12 21':pd OR '2015 12 22":pd OR '2015 12 23':pd OR '2015
12 24':pd OR '2015 12 25":pd OR '2015 12 26':pd OR '2015 12
27":pd OR 2015 12 28':pd OR '2015 12 29":pd OR '2015 12 30':pd
OR '2015 12 31":pd

[2016-2025]/py

[danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR
[swedish]/lim

#32 AND (#33 OR #34) AND #35

965437

3084370

1991691

3031

1922957

6367077

9487683

3802090

3392383

21581218

2023

102528

16100557

40354500

621
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PubMed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ 14.4.2025

#

1

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

Query

Attention Deficit Disorder with Hyperactivity[majr]
ADHD[tiab] OR ADDH[tiab] OR AD-HD[tiab] OR ADDIti]
"attention deficit"[Title/Abstract:~2]

hyperkinetic disorder[tiab]

hyperkinetic syndrome([tiab]

#1 OR #2 OR#3 OR #4 OR #5

Central Nervous System Stimulants [mh:noexp]
stimulant*[ti] OR psychostimulant*[ti]
Amphetamines[mh]

amfetamine*[tiab] OR amphetamine*[tiab]
Methylphenidate[mh]

methylphenidate[tiab]

Atomoxetine Hydrochloride[mh]
Lisdexamfetamine Dimesylate[mh]

lisdexamfetamine[tiab] OR lis-dexamfetamine[tiab] OR
lisdexamphetaminel[tiab]

Dextroamphetamine[mh]

dexamphetamine[tiab] OR dextroamphetamine[tiab] OR dextro-

amphetamine([tiab]

dexamfetamine[tiab] OR dextroamfetamine[tiab] OR dextro-

amfetamine[tiab]
Guanfacine[mh]

guanfacinel[tiab]

#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15

OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20

#6 AND #21

Hits

31,615

43,175

40,318

287

309

59,125

22,827

7,548

41,375

28,19

8,082

8,544

1,47

359

603

7,237

1,371

45

797

1,166

76,707

9,665


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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23

24

25

26

27

28

29

30

31

("Randomized Controlled Trial"[pt] OR "Controlled Clinical
Trial"[pt] OR randomized|[tiab] OR randomised|[tiab] OR
placebo[tiab] OR randomly[tiab] OR trial[ti]) NOT
("Animals"[mh] NOT "Humans"[mh])

english[Language] OR danish[Language] OR
norwegian[Language] OR swedish[Language]

hasabstract
"2015/11/25"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]
#22 AND #23 AND #24 AND #25 AND #26

mouse[Title] OR mice[Title] OR rat[Title] OR rats[Title] OR
animal[Title] OR "experimental model"[Title]

"case reports"[Publication Type] OR "guideline"[Publication
Type] OR "editorial"[Publication Type] OR "letter"[Publication
Type] OR "systematic review"[Publication Type] OR "meta-
Analysis"[Publication Type] OR "network meta-
analysis"[Publication Type] OR "review"[Publication Type]

"meta-analysis"[Title] OR "systematic review"[Title]

#27 NOT (#28 OR #29 OR #30)

Central https://www.cochranelibrary.com/ 15.4.2025

#

1

Query

[mh ~"Attention Deficit Disorder with Hyperactivity"[mj]]

(attention NEAR/3 deficit):ti,ab OR "attention deficit hyperactivity

disorder":kw

adhd:ti,ab OR addh:ti,ab OR ad-hd:ti,ab OR add:ti
(hyperkinetic NEXT/1 (disorder OR syndrome)):ti,ab
#1 OR #2 OR #3 OR #4

[mh ~"Central Nervous System Stimulants"]

central stimulant agent:kw OR "psychostimulant agent":kw OR
stimulant*:ti OR psychostimulant*:ti

amphetamine*:ti,ab,kw OR amfetamine*:ti,ab

1,468,389

33,954,056

27,271,138

12,975,014

727

1,590,734

7,803,121

376,754

548

Hits

242

6343

10289

78

11674

2808

1082

2157


https://www.cochranelibrary.com/
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

methylphenidate:ti,ab,kw

atomoxetine:ti,ab,kw

lisdexamfetamine:ti,ab,kw OR "lis dexamfetamine":ti,ab OR
lisdexamphetamine:ti,ab

dexamphetamine:ti,ab,kw OR dextroamphetamine:ti,ab,kw OR
'dextro amphetamine':ti,ab

dexamfetamine:ti,ab OR dextroamfetamine:ti,ab OR 'dextro
amfetamine':ti,ab

guanfacine:ti,ab,kw

#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
#5 AND #15

clinicaltrials gov:so OR NCT:au OR trialsearch:so OR review:ti,pt
("conference abstract" or "conference proceeding"):pt

(abstract or conference or congress or meeting or proceeding* or
symposium):so, ti

annual meeting:ab OR comment:ti
#17 OR #18 OR #19 OR #20
#16 NOT #21

#22 with Publication Year from 2016 to 2025, in Trials

3199

842

376

947

20

356

8239

3061

564356

256739

49803

11787

868252

1982

560
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9.1.3

ADHD, primaerlitteratur - observationelle studier

PubMed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ 3.6.2025

#

Query

Search: "2015/11/25"[Date - Entry] : "3000"[Date - Entry] Sort
by: Most Recent

Search: ADHDI[tiab] OR ADDH[tiab] OR AD-HD[tiab] OR ADD[ti]
OR "attention deficit"[tiab:~2] OR "Attention Deficit Disorder
with Hyperactivity"[majr] OR hyperkinetic disorder[tiab] OR
hyperkinetic syndrome[tiab] Sort by: Most Recent

Search: "Central Nervous System Stimulants"[mh:noexp] OR
stimulant*[ti] OR psychostimulant*[ti] OR Amphetamines[mh]
OR amfetamine*[tiab] OR amphetamine*[tiab] OR
Methylphenidate[mh] OR methylphenidate[tiab] OR
Atomoxetine Hydrochloride[mh] OR atomoxetine[tiab] OR
Lisdexamfetamine Dimesylate[mh] OR lisdexamfetamine[tiab]
OR lis-dexamfetamine[tiab] OR lisdexamphetamine[tiab] OR
Dextroamphetamine[mh] OR dexamphetamine[tiab] OR
dextroamphetamine[tiab] OR dextro-amphetamine[tiab] OR
dexamfetamine[tiab] OR dextroamfetamine[tiab] OR dextro-
amfetamine[tiab] OR Guanfacine[mh] OR guanfacine[tiab] Sort
by: Most Recent

Search: #1 AND #2 AND #3 Sort by: Most Recent

Search: Cohort Studies[mh:noexp] OR "cohort study"[tiab:~2]
OR "cohort analysis"[tiab:~2] OR Follow-Up Studies[mh:noexp]
OR "follow-up study"[tiab:~2] OR "follow-up studies"[tiab:~2]
OR Longitudinal Studies[mh] OR longitudinal[tiab] OR Case-
Control Studies[mh:noexp] OR case-control[tiab] OR self-
control*[tiab] OR own-control*[tiab] OR within-subject*[tiab]
OR self-matched|[tiab] OR case-only[tiab] OR case-
crossover|[tiab] Sort by: Most Recent

Search: "non-randomized"[tiab] OR comparative study[tw] OR
compar*[ti] OR vs|[ti] OR versus|ti] Sort by: Most Recent

Search: Observational Study[pt] OR observational[tiab] OR
Registries[mh] OR registry[tiab] OR registries[tiab] OR
register[tiab] OR registers[tiab] OR real-world[tiab] OR
database[ti] OR retrospective[tw] OR prospective[tw] Sort
by: Most Recent

Search: "with without"[ti:~1] OR "compared with"[tiab:~0] OR
"compared to"[tiab:~0] OR "comparison to"[tiab:~0] OR

Hits

13,078,541

59,636

77,255

3,372

2,072,560

2,563,136

3,053,906

9,511,386


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

10

11

12

13

14

15

"comparison with"[tiab:~0] OR comparing[tiab] OR
controlled[tiab] OR controls[tiab] OR group[tiab] OR groups|tiab]
OR cohorts[tiab] OR matched[tiab] OR matching|[tiab] Sort

by: Most Recent

Search: #7 AND #8 Sort by: Most Recent
Search: #5 OR #6 OR #9 Sort by: Most Recent
Search: #4 AND #10 Sort by: Most Recent

Search: ("Animals"[mh] NOT "Humans"[mh]) OR mouse[Title] OR
mice[Title] OR rat[Title] OR rats[Title] OR rodent[ti] OR
animal[Title] OR "experimental model"[Title] OR "case
reports"[Publication Type] OR "editorial"[Publication Type] OR
"guideline"[Publication Type] OR "letter"[Publication Type] OR
"meta-Analysis"[Publication Type] OR "network meta-
analysis"[Publication Type] OR "review"[Publication Type] OR
"systematic review"[Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trial"[pt] OR "Controlled Clinical Trial"[pt] OR
protocol[ti] Sort by: Most Recent

Search: #11 NOT #12 Sort by: Most Recent

Search: hasabstract AND (english[Language] OR
danish[Language] OR swedish[Language] OR
norwegian[Language]) Sort by: Most Recent

Search: #13 AND #14 Sort by: Most Recent

Embase www.embase.com 12.6.2025
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Query

'2015 11 25':pd OR '2015 11 26':pd OR '2015 11 27':pd OR '2015
11 28':pd OR '2015 11 29':pd OR '2015 11 30':pd OR '2015 12
01':pd OR '2015 12 02':pd OR '2015 12 03":pd OR '2015 12 04':pd
OR '2015 12 05":pd OR '2015 12 06':pd OR '2015 12 07":pd OR
'2015 12 08':pd OR '2015 12 09':pd OR '2015 12 10':pd OR '2015
12 11':;pd OR '2015 12 12":pd OR '2015 12 13':;pd OR '2015 12
14':pd OR '2015 12 15':pd OR '2015 12 16':pd OR '2015 12 17":pd
OR '2015 12 18":pd OR '2015 12 19':pd OR '2015 12 20":pd OR
'2015 12 21':pd OR '2015 12 22":pd OR '2015 12 23':pd OR '2015
12 24':pd OR '2015 12 25":pd OR '2015 12 26':;pd OR '2015 12

1,573,363
5,234,978

866

13,996,479

613

25,860,114

596

Hits

16806776


http://www.embase.com/
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

27":pd OR '2015 12 28':pd OR '2015 12 29":pd OR '2015 12 30':pd
OR '2015 12 31":pd

[2016-2025]/py
#1 OR #2

'attention deficit hyperactivity disorder'/mj AND ('drug
therapy':Ink OR 'drug therapy'/de)

adhd:ti OR addh:ti OR 'ad/hd":ti OR add:ti
(attenti* NEAR/3 (defic* OR disorder*)):ti
(hyperkinetic NEXT/1 (disorder OR syndrome)):ti
#4 OR #5 OR #6 OR #7

'central stimulant agent'/mj OR 'psychostimulant agent'/mj OR
stimulant*:ti OR psychostimulant*:ti

'non stimulant™*":ti OR nonstimulant™®:ti
'amphetamine derivative'/exp/mj
'methylphenidate'/de OR methylphenidate:ti,ab
'atomoxetine'/de OR atomoxetine:ti,ab
amfetamine*:ti,ab OR amphetamine*:ti,ab

'lisdexamfetamine'/de OR lisdexamfetamine:ti,ab OR 'lis
dexamfetamine':ti,ab OR lisdexamphetamine:ti,ab

'dexamphetamine'/de OR dexamphetamine:ti,ab OR
dextroamphetamine:ti,ab OR 'dextro amphetamine':ti,ab OR
dexamfetamine:ti,ab OR dextroamfetamine:ti,ab OR 'dextro
amfetamine':ti,ab

'guanfacine'/de OR guanfacine:ti,ab
#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17

#3 AND #8 AND #18

rodent:ti OR rodents:ti OR mouse:ti OR mice:ti OR rat:ti OR rats:ti

OR animal:ti OR 'experimental model':ti

('invertebrate'/exp OR 'animal experiment'/de OR 'animal
model'/de OR 'animal tissue'/de OR 'animal cell'/de OR
'nonhuman'/de) NOT (‘human'/de OR 'normal human'/de)

16806776

16911154

13282

31686

23077

285

54224

15496

93

56255

27766

7607

34899

2368

15059

4357

115172

4189

1963613

6418171
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22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

'in vitro study'/de

'meta analysis'/de OR 'network meta-analysis'/de OR 'systematic
review'/de OR review:ti OR 'cross-sectional study'/de OR
'letter'/de

'practice guideline'/de OR 'case report'/de OR 'case report':ti OR
'randomized controlled trial'/de

((randomi*ed NEXT/3 trial):ti) NOT (non NEXT/1 randomi*ed):ti
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25
#19 NOT #26

cohort analysis'/de OR 'follow up'/de OR 'longitudinal study'/de
OR 'case control study'/exp

(((cohort OR 'follow up') NEXT/2 (analysis OR study)):ti,ab) OR
longitudinal:ti,ab OR 'case control*':ti,ab OR 'self control*':ti,ab
OR 'own control*":ti,ab OR 'within subject*':ti,ab OR 'self
matched':ti,ab OR 'case only':ti,ab OR 'case crossover':ti,ab

'comparative study'/de OR 'comparative effectiveness'/de OR
'drug comparison'/exp OR 'non randomi*ed':ti,ab OR compar¥*:ti
OR vs:ti OR versus:ti

'observational study'/de OR observational:ti,ab OR 'register'/de
OR registry:ti,ab OR registries:ti,ab OR register:ti,ab OR
registers:ti,ab OR 'real world':ti,ab OR database:ti OR
'retrospective study'/de OR retrospective:ti,ab OR 'prospective
study'/de OR prospective:ti,ab

((with NEXT/2 without):ti,ab) OR ((compared NEXT/1 with):ti,ab)
OR ((compared NEXT/1 to):ti,ab) OR ((comparison NEXT/1
to):ti,ab) OR ((comparison NEXT/1 with):ti,ab) OR comparing:ti,ab
OR controlled:ti,ab OR controls:ti,ab OR 'controlled study'/de OR
'control group'/de OR group:ti,ab OR groups:ti,ab OR
cohorts:ti,ab OR matched:ti,ab OR matching:ti,ab

#31 AND #32
#28 OR #29 OR #30 OR #33

#27 AND #34 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR
'preprint'/it)

#27 AND #34 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR
'preprint'/it) AND [2015-2025]/py

1749592

3299956

4896365

278433

14810178

2358

3856001

1379482

2642101

4449662

18938376

3040823

7977477

696

696



37 #27 AND #34 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 689
'preprint'/it) AND ([danish]/lim OR [english]/lim OR
[norwegian]/lim OR [swedish]/lim)

38 #37 AND [abstracts]/lim 684
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Bilag 2: Prismadiagrammer

Sekundeer litteratur — systematiske oversigter og metaanalyser

c
S
=
©
8
=
s
c
Q
°

Screening

Studies from databases/registers (n = 294)
PubMed (n =278)
Cochrane Reviews (n = 16)

References from other sources (n =)
Citation searching (n =)
Grey literature (n =)

References removed (n = 15)
Duplicates identified manually (n = 0)
Duplicates identified by Covidence (n = 15)
Marked as ineligible by automation tools (n = 0)
Other reasons (n =)

Studies screened (n = 279)

—

Studies excluded (n = 169)

v

Studies sought for retrieval (n = 110) —>{ Studies not retrieved (n = 0)
Studies assessed for eligibility (n = 110) —>| Studies excluded (n =77)

Other (n=2)

Ikke i excel (n = 62)

Wrong outcome (n = 2)

Wrong population (n = 2)

Wrong intervention (n = 1)
Wrong study design (n = 3)
Covered by newer analysis (n = 5)

Studies included in review (n = 33)

4th December 2025

Included studies ongoing (n = 0)
Studies awaiting classification (n = 0)

N covidenc
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Screening

Studies from databases/registers (n = 1737)
Embase (n = 621)
CENTRAL (n = 560)
PubMed (n = 548)
VIRK (n = 8)

References from other sources (n =)
Citation searching (n =)
Grey literature (n =)

References removed (n = 873)
Duplicates identified manually (n = 1)
Duplicates identified by Covidence (n = 872)
Marked as ineligible by automation tools (n = 0)
Other reasons (n =)

Studies screened (n = 864) —>| Studies excluded (n = 738)
Studies sought for retrieval (n = 126) —>| Studies not retrieved (n =0)
. ST _ Studies excluded (n = 101)
Studies assessed for eligibility (n = 126) > other (n = 5)
dublet (n=28)

Wrong outcomes (n = 22)

Wrong comparator (n = 4)

Wrong intervention (n = 16)

Wrong study design (n = 21)

Wrong patient population (n = 7)
Included in metaanalysis used (n = 18)

Studies included in review (n = 25)

3rd December 2025

Included studies ongoing (n = 0)
Studies awaiting classification (n = 0)

N covidenc



Primeer litteratur — observationelle studier

Studies from databases/registers (n = 1280) References from other sources (n=3)
Embase (incl. Medline records) (n = 634} Citation searching (n=]
PubMed [n = 596} Grey litersture (n=)

&
§

References removed {n = 330)
Duplicates identified manuzlly {n=0)
Duplicates identified by Covidence (n = 330}
Marked as ineligible by automation tools {n = 0}
Other reasons (m=]

h
Studies screened (n=953) —> Studies excluded (n = 817)
Studies sought for retrieval (n = 133) — Studies not retrieved (n = 78)

v

| — Studies excluded (n=78)
Study design (n=45)
Eogulaign. (n = 10)
Inssrgngian. (n = 3)
Comparatar (n=3)

Cutcome (n=17)

Studies assessed for eligibility (n = 133)

h 4

Studies included in review (n = 55)
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Bilag 3: Risiko for bias

Vurdering af risiko for bias af RCT ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Klinisk Spgrgsmal 1

Vurdering af risiko for bias (Ichikawa 2020 )

Bias

Risiko for bias i
randomiserings-
processen

Risiko for bias

Lav

Uddybning

Randomiseringen er beskrevet som multicenter
dobbelblindet og placebokontroleret.

Baseline data og karakteristika var ensartet i alle
grupper. Data er vist i tabel 1.

This was a multicenter, placebo-controlled,
randomized, double-blind, fixed-dose,
comparative phase Il/lll study conducted at 23
sites in Japan in compliance with the Ministerial
Ordinance on Good Clinical Practice (GCP) of the
Pharmaceutical Affairs Law of Japan.

Effekt af tildeling til
intervention

Lav

Blindingen blev sikret og fastholdt gennem
administration af medicin i identiske kapsler.
Doseringen blev uptitreret over perioden, men
alle modtog placebo i forskellige faser.

To maintain blinding, all investigational
products were supplied as white capsules
identical in size, weight, and shape. During the
4-week double-blind treatment period, patients
started LIX at a dosage of 30 mg once daily. The
dosage was uptitrated in increments of 20 mg at
weekly intervals until patients reached their
assigned fixed dosage. In the 1-week single-
blind phase, all patients regardless of initial
study medication assignment received placebo
once daily in the morning



https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31718254/

Bias Risiko for bias

Lav

Manglende data for
effektmal

Lav

Risiko for bias ved
indsamlingen af data

Uddybning

Der er lavt frafald af patienter. Kun 5 ud af 76 er
udgaet. Der er brugt intention to treat, og der
er ikke tegn pa selektiv udelukkelse.

A total of 103 patients were registered to
undergo screening, of whom 76 patients
entered the double-blind treatment period (Fig.
2). Of these 76 patients, five were withdrawn
because of AEs (n =2: LIX 70 mg group, n = 1:
LIX 50 mg group), ineligibility (n = 1: LIX 70 mg
group), or lack of efficacy (n = 1: LIX 30 mg
group). Thus, 71 patients completed the double-
blind treatment period, of which all 71
completed the single-blind placebo period.

Alle outcome mal er standardiseret efter
internationale retningslinjer. Vurderingerne er
baseret pa interviews med forzldre og
klinikere.

The primary study objective was to evaluate LIX
efficacy in Japanese pediatric patients with
ADHD and to confirm the superiority relative to
placebo of LIX dosages of 30, 50, and 70 mg/day
for 4 weeks, using physician-evaluated ADHD-
RS-V total scores. Secondary study objectives
were to assess the efficacy of the three LIX
dosages, relative to placebo, using the Conners’
Third Edition ( Japanese version) Parent Rating
Scale (Conners 3), Clinical Global Impression
Improvement (CGI-I) scale, Clinical Global
Impression Severity (CGI-S) scale, and Parent
Global Assessment (PGA) scale; and to evaluate
LIX safety according to the incidence of
treatment-emergent adverse events (TEAEs)

Risiko for bias ved Lav
udveelgelse af

resultater, der
rapporteres

Alle outcomes fra protokollen blev rapporteret.
Protokollen er naevnt og registreret, og der er
ingen tegn pa selektiv rapportering.

Overordnet risiko Lav
for bias
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Alle domaner blev vurderet til lav risiko.



Klinisk spgrgsmal 2

Vurdering af risiko for bias (Chen et al. 2025)

Bias Risiko for bias

Uddybning

Lav

Risiko for bias i
randomiserings-
processen

Randomisering er beskrevet, og er udfgrt via
random numbver table. Baseline data og
karakteristika var ensartet i alle grupper. Data
er vist i tabel 1.

The subjects were randomized into two cohorts
utilizing a random number table

Effekt af tildeling til  Hgj
intervention

Studiet er open-label. Hverken patienter eller
behandlere var blindet.

Manglende data for  Lav
effektmal

Studiet rapporterer resultater for alle 60
patienter,

Forbehold

Risiko for bias ved
indsamlingen af data

Outcome mal er standardiseret. Flere primaere
outcomes baseres pa foraldrevurderinger,
hvilket mindsker validiteten af data, grundet at
foreeldrene ikke var blinding.

The main criteria for the assessment of core
symptoms is the Parent Swanson, Nolan, and
Pelham, Version IV Scale (SNAP-IV) ratings,
developed by Swanson based on the diagnostic
criteria for ADHD outlined in DSM, and it
exhibits high reliability and validity.31 The
secondary criteria for the assessment of core
symptoms is the Integrated Visual and Auditory
Continuous Performance Test (IVA-CPT), which
provides objective and directly quantifiable
results, serving as an indicator of patient
severity with considerable credibility.32 Conners
Parent Symptom Questionnaire (PSQ) was
employed to gauge behavioral and emotional
problems in children, with its validity aligning
closely with that of other pertinent scales.33

Risiko for bias ved Lav
udveelgelse af

resultater, der
rapporteres

Alle relevante outcomes er rapporteret.

Overordnet risiko B

for bias

Aben-label, ingen blinding af outcome-
vurdering, risiko for performance- og detection
bias.
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Vurdering af risiko for bias (Zhu 2017)

Bias Risiko for bias

Lav

Risiko for bias i
randomiserings-
processen

Effekt af tildeling til  Forbehold
intervention

Uddybning

Randomiseret paralletkontroleret singleblindet
studie. Baseline data og karakteristika var
ensartet i alle grupper. Data er sammenlignet i
tabel 1.

They were divided into atomoxetine group (52
cases) and methylphenidate group (52 cases)
according to the design method of the
randomized single-blind parallel controlled trial.
Both groups were respectively treated with
atomoxetine and methylphenidate for 8 weeks.

Studiet er single-blindede, hvor forskere og
behandlere kender tildelingen, men ikke
foreeldre og deltagere. Dette kan taenkes at
have pavirket vurderingen af effekt.

All children and their patients didn’t know the
grouping and types of therapeutic drugs.

Lav

Manglende data for
effektmal

Lavt frafald i begge grupper. Data blev
analyseret med ITT.

The data were analyzed according to the Intent-
To-Treat principle (ITT). If the patients dropped
out during the study, it would be analyzed
according to the last measurement data

Forbehold

Risiko for bias ved
indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav
udveelgelse af

resultater, der
rapporteres

Outcomes er baseret pa standardiseret rating
scales lavet af foreeldre. Grundet singleblindet
studie, kan der vaere bias i forbindelse med
vurdering af effekt.

At baseline and the end of eighth week,
ADHDRS-IV-Parent:Inv filled up by parents was
used as the main index for efficacy evaluation.
The treatment could be considered as effective
when reduction rate was greater than or equal
to 40% [11].

Praedefineret outcomes er rapporteret pog
beskrevet. Bivirkninger og effektmal er tydeligt
beskrevet.

Overordnet risiko Forbehold

for bias

Grundet at studiet er singleblindet, kan vaere
bias i forbindelse med forskernes og
behandlernes vurdering af effekt.
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Vurdering af risiko for bias (Newcorn 2017-fleksibel dosis)

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Central randomisering, dobbelt-blindet,
randomiserings- placebo-kontrol

processen

Effekt af tildeling til Lav-moderat Dobbelt-blindet, identiske kapsler, fleksibel
intervention dosering kan give bias

Manglende data for  Lav Lavt frafald, intention-to-treat-analyse
effektmal

Risiko for bias ved Lav Blinded vurdering af ADHD-RS-IV og CGl

indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav Alle outcomes rapporteret
udveelgelse af
resultater, der

rapporteres

Lav Dobbelt-blindet, placebo-kontrolleret, lavt
Overordnet risiko frafald, objektive og blindede outcomes.
for bias

Vurdering af risiko for bias (Newcorn 2017-fast dosis)

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Central randomisering, dobbelt-blindet,
randomiserings- placebo-kontrol

processen

Effekt af tildeling til  Lav Dobbelt-blindet, identiske kapsler

intervention

Manglende data for  Lav Lavt frafald, intention-to-treat-analyse
effektmal
Risiko for bias ved Lav Blinded vurdering af ADHD-RS-IV og CGI

indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav Alle outcomes rapporteret
udveelgelse af
resultater, der

rapporteres

Lav Dobbelt-blindet, placebo-kontrolleret, lavt
Overordnet risiko frafald, objektive og blindede outcomes.
for bias
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Vurdering af risiko for bias (Su 2016)

Bias

Risiko for bias i
randomiserings-
processen

Risiko for bias

Lav

Uddybning

Randomiseret paralleldesign med open-label.
Deltagere var randomiseret med 1:1 ratio.
Baseline data og karakteristika var ensartet i alle
grupper. Data er sasmmenlignet i tabel 1.

This was a randomized, parallel-design,
comparative study employing open-label
titration of OROS MPH and ATX. After a
pretreatment assessment and initial screening
visit, patients were randomly assigned to
receive one of the two medications. The
randomization ratio was 1:1 for OROS MPH and
ATX, respectively.

Effekt af tildeling til
intervention

Hgj

Studiet er open-label. Hverken patienter eller
behandlere var blindet.

Manglende data for
effektmal

Hoj

Studiet anvender ITT-analyse. Der er
rapporteret et hgjt antal frafald, men analysen
benytter LOCF til disse deltagere.

Before completing the maintenance period, 95
patients (40.1%) dropped out of the study. There
were no significant differences in baseline
characteristics between those patients who
discontinued study participation and those who
completed the maintenance period (PP patients)
(p >0.05).

Risiko for bias ved
indsamlingen af data

Forbehold

Alle outcome mal er standardiseret.
Vurderingerne er baseret pa vurderinger fra
klinikere. Grundet open-label kan der vaere bias
i vurderingen af outcomes.

Risiko for bias ved
udveelgelse af
resultater, der
rapporteres

Lav

Alle outcomes fra protokollen blev rapporteret.
Protokollen er naevnt og registreret, og der er
ingen tegn pa selektiv rapportering.

Overordnet risiko
for bias

Hoj

Aben-label, hgjt frafald (40%), ikke-blindet
outcome-vurdering
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Vurdering af risiko for bias (Tas Torun 2022)

Bias Risiko for bias Uddybning
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Lav

Risiko for bias i
randomiserings-
processen

Randomiseret open-label studie. Deltagere var
randomiseret med 1:1 ratio. Baseline data og
karakteristika er rapporteret som ensartet i alle

grupper.

This prospective, randomized, open-label,
follow-up study compared the efficacy and
effects of ATX and OROS-MPH on executive
functions in children and adolescents with
ADHD. (...) The patients were randomly assigned
to treatment with either ATX or OROS-MPH.

Effekt af tildeling til  Hgj
intervention

Studiet er open-label. Hverken patienter eller
behandlere var blindet.

Lav Frafald i begge grupper er lavt, og arsagerne er

tydeligt rapporteret som fglge af bivirkninger.
Of the 100 subjects randomized, 95 completed
the study. Three subjects who were

Manglende data for administered ATX and two subjects who were

effektmal administered OROS-MPH discontinued the
study. Nausea and vomiting were reported as
the reasons for discontinuation in the ATX
group, and chest pain and palpitations were the
reasons in the OROS-MPH group.

Forbehold Outcomes bygge pa bade objektive

Risiko for bias ved standardiseret test, og subjektive vurderinger.

indsamlingen af data Hertil kan der vaere bias i vurdering af effekt,
grundet open-label.

Risiko for bias ved Lav Alle outcomes fra protokollen blev rapporteret.

udveelgelse af Protokollen er naevnt og registreret, og der er

resultater, der ingen tegn pa selektiv rapportering.

rapporteres

Overordnet risiko Forbehold Manglende blinding kan give bias i forbindelse

for bias med vurdering af effekt og outcomes.

Vurdering af risiko for bias (Madaan 2024)

Bias Risiko for bias

Lav
Risiko for bias i

randomiserings-
processen

Uddybning

Randomisering via computer, allokering skjult
for bade deltagere og personale. Ingen baseline-
forskelle mellem grupper.
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Bias Risiko for bias Uddybning
Effekt af tildeling til  Lav Dobbelt-blindet crossover-design, hvor bade
intervention deltagere og personale var blindet for sekvens
og behandling. Compliance overvaget.
Lav Kun én ud af 45 randomiserede deltagere udgik
Manglende data for . .
. (2,2%), og intention-to-treat-analyse blev
effektmal
anvendt.
. . Lav Objektive, validerede simulator-mal (TDQ), samt
Risiko for bias ved . . .
. . blinded vurdering af sekundaere kliniske
indsamlingen af data
outcomes.
Risiko for bias ved Lav Alle praedefinerede outcomes rapporteret, inkl.
udveelgelse af bivirkninger og sekundaere mal.
resultater, der
rapporteres
Overordnet risiko Lav

for bias

Klinisk spgrgsmal 3

Vurdering af risiko for bias (Griffiths 2018)

Bias

Risiko for bias i
randomiserings-
processen

Risiko for bias

Lav

Uddybning

Randomiseringen er beskrevet som
mulitcenter dobbelt blinded og
placebokontroleret. Randomisering skete
gennem par-randomiserings-metode, og en
protokol blev fuldt, for at sikre blinding.

ACTION was a double-blind, randomized,
placebo-controlled crossover trial undertaken
at three academic sites in Australia; Sydney,
Melbourne, and Adelaide.(...) We used a pair-
wise randomization technique, (...) This
protocol ensured that investigators, research
personnel and participants were blind to
treatment phase allocation.

Effekt af tildeling til
intervention

Lav

Blindingen blev sikret og fastholdt gennem
administration af medicin i identiske kapsler.

Manglende data for
effektmal

Forbehold

Der blev anvendt "modified intent-to-treat"
og mixed models med restricted maximum
likelihood estimation for at handtere
manglende data. Dette er en anerkendt




metode, men frafaldet kan stadig introducere
bias, isaer hvis det ikke er tilfeeldigt.

Of the 198 participants referred to the study,
136 (mean age 11 + 2.6years, 80% males)
began treatment with either atomoxetine (n =
63) or placebo (n = 73). The first phase was
completed by 116 participants (modified
intent-to-treat sample), of whom 109
completed the second, crossover phase.

tav Outcome blev vurderet med bade objektive
computerbaserede tests og standardiserede
Risiko for bias ved spgrgeskemaer, og outcome-vurderere var
indsamlingen af data blindet. Compliance blev monitoreret via
dagbog og returnering af blisterpakker.
Risiko for bias ved Lav Alle planlagte outcomes og analyser synes
udveelgelse af rapporteret, inkl. bade primare og
resultater, der sekundaere analyser. Der er ingen tegn pa
rapporteres selektiv rapportering.
Forbehold Studiet har generelt lav risiko for bias pa de

Overordnet risiko for
bias

centrale domaener, iser randomisering,
tildelingsskjul og blinding. Der er dog nogle
bekymringer ved frafald og handtering af
manglende data

Vurdering af risiko for bias (Snircova 2016)

Bias Risiko for bias Uddybning
Forbehold Randomiseringsprocessen er ikke beskrevet
tilstraekkeligt og hertil ses forskel i baseline
Risiko for bias i data i de to grupper. Der kan derfor vaere bias i
randomiserings- randomiserings-processen.
processen Recruited patients were randomized into two
groups. The first group consisted of 40 patients
(29 boys, 11 girls) treated with atomoxetine.
Effekt af tildeling til Hgj Der er ikke rapporteret blinding af hverken
intervention deltagere og forskere.
Lav Frafald i begge grupper er lavt, og arsagerne er

Manglende data for
effektmal

tydeligt rapporteret som fglge af bivirkninger.
Dertil er der ikke forskel pa frafald i grupperne.

During the 8week period, nine patients
discontinued the study due to non-compliance
with treatment. Sixty-nine patients (55 boys, 14
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girls; 11 + 0.3 years) finished the study and
were included in statistical analysis.

Forbehold Alle outcome blev vurderet med validerede
skalaer (ADHD-RS-1V, CPRS), og vurderinger
Risiko for bias ved blev foretaget af foreeldre og tre uafhaengige
indsamlingen af data bgrnepsykiatere. Grundet manglende
oplysninger om blinding kan der vzere bias i
forbindelse med vurdering af effekt.
Risiko for bias ved Lav Alle planlagte outcomes og analyser synes
udveelgelse af rapporteret, inkl. bade primare og sekundaere
resultater, der analyser. Der er ingen tegn pa selektiv
rapporteres rapportering.
Forbehold Grundet den manglende information om

Overordnet risiko for
bias

Vurdering af risiko for bias (Asherson 2023)

Bias Risiko for bias

Lav

Risiko for bias i
randomiserings-
processen

Effekt af tildeling til Lav
intervention

blinding, kan der vaere bias i forbindelse med
vurdering af effekt og outcomes.

Uddybning

Randomiseringen er beskrevet som dobbelt
blinded og placebokontoroleret. Deltagere var
randomiseret med 1:1 ratio.

Participants were randomly assigned to either
OROS-methylphenidate or placebo, using an
online system provided by the King’s Clinical
Trials Unit. Randomisation was at a 1:1 ratio,
stratified by prison, using randomly varying
block sizes. (..)The statistical team were
blinded to trial arm status until all planned
analyses had been completed.

Studiet var dobbelt-blindet, og bade
deltagere, personale og outcome-vurderere
var blindet for tildeling. Blindingen blev sikret
og fastholdt gennem administration af
medicin i identiske kapsler.

Forbehold

Manglende data for
effektmal

Der var en del frafald undervejs, hvilket kan
have pavirket resultatet. Der blev anvendt
intention-to-treat og multiple imputation for
at handtere manglende data, men kun ca.
41,5% havde god adherence til medicin

Withdrawal from treatment was found to
predict missing primary outcome data. To
accommodate such a missing at random
process and avoid bias, we used multiple
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imputation, which consists of an imputation
and an analysis step.

Forbehold

Risiko for bias ved
indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav
udveelgelse af

resultater, der

rapporteres

Outcomes blev vurderet af blindede forskere,
men de rappoteres selv at der kan vzere risiko
for rapporteringsbias jf. Hawthorne effect.
Dertil var adherence til medicin lav, og der
blev ikke udfgrt drug-testing, hvilket kan
pavirke maling af effekt

The relationship between participants and
research/prison staff might have influenced
participants reports of symptoms and
behaviours. The Hawthorne effect, being
aware that you are being observed, might
have a strong influence on symptom reports in
prison settings, where patients may want to
please assessors by reporting improvements.
However,there was also no trial arm
differences for reports of behaviour from
education and prison staff.

Alle planlagte outcomes og analyser synes
rapporteret, inkl. bade primzre og
sekundaere analyser. Protokol og
supplementeer data er tilgeengelig.

Forbehold

Overordnet risiko for
bias

Studiet har generelt lav risiko for bias pa
randomisering, tildeling og rapportering. Der
er dog bekymringer ved frafald, lav
adherence, manglende drug-testning og
potentielle rapporteringsbias

Vurdering af risiko for bias (Shim 2022)

Bias Risiko for bias

Lav

Risiko for bias i
randomiserings-

Uddybning

Studiet er beskrevet som dobbelt rater-
blindet og aktiv- kontrolleret. Deltagere var
randomiseret med 1:1 ratio, hvor
baselinedata og karakteristika var ensartet i

begge grupper.

(..)randomized, rater-blinded, active-

processen
controlled trial(..) Eligible patients were
randomized in a 1:1 ratio to one of two
treatment arms: OROS MPH (MPH group) or
ATX(ATX group).

Effekt af tildeling til Hgj Hverken deltagere eller forskere var blindet.

intervention

Side 216/222



Manglende data for
effektmal

Lav

Frafald i begge grupper er ensartet, og
arsagerne er tydeligt rapporteret. Der er
ensartethed i antallet af deltagere under loss
to follow-up i begge grupper.

(..) there was no significant difference in
discontinuation rates between Atomoxetine
and OROS MPH as an Adjunctive to SSRIs in
ADHD Adults with Comorbid Partially
Responsive MDD ATX and OROS MPH.

Risiko for bias ved
indsamlingen af data

Forbehold

Outcome blev vurderet med standardiserede
spgrgeskemaer, herunder self-report scales,
og outcome-vurderere var blindet Grundet
manglende blinding af deltagere og forskere
kan der veere bias i forbindelse med
vurdering af effekt.

Study patients were assessed at the following
five time points: baseline, week 2, week 4,
week 6, week 8, and week 12. The main
outcome measure was the 17-item HAMD
[26] and 18-item Korean version of the World
Health Organization Adult ADHD Self-Report
Scale

Risiko for bias ved
udveelgelse af
resultater, der
rapporteres

Lav

Alle planlagte outcomes og analyser synes
rapporteret, inkl. bade primare og
sekundaere analyser

Overordnet risiko for
bias

Hgj

Studiet vurderes til at have hgj risiko for bias
grundet manglende blinding af deltagere og
forskere, samt risiko for bias i vurdering af
effekt.

Vurdering af risiko for bias (Wang 2022)

Bias

Risiko for bias i
randomiserings-
processen

Risiko for bias

Lav

Uddybning

Randomiseringen er beskrevet som dobbelt
blinded og placebokontoroleret. Deltagere blev
fordelt gennem randomiseret block metode.

Participants were randomized using the Block
Randomization method and assigned by the
research pharmacist (Dr. Jennifer Mixson) into
group 1 (atomoxetine at Phase I, then placebo
at Phase Il) or group 2(placebo at Phase |, then
atomoxetine at Phase Il); both placebo and
medication were administered through
pharmacy. Participants and other investigators
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were blinded to the order of treatment
assignment throughout the study.

Effekt af tildeling til Lav
intervention

Studiet var dobbelt-blindet, og bade deltagere,
personale og outcome-vurderere var blindet
for tildeling. Blindingen blev sikret og fastholdt
gennem administration af medicin i identiske
kapsler.

Forbehold Der er relativt stort frafald i studiet, hvilket kan
have pavirket resultaterne. Alle frafald er dog
beskrevet og analyseret.

Manglende data for Although the number of participants included

effektmal in analysis were the same for both groups,
subject drop out does have the potential to bias
results, particularly with the cross over design
of the study.

. . Lav Outcome blev vurderet med bade objektive

Risiko for bias ved .

. ; tests og standardiserede spgrgeskemaer, og

indsamlingen af data .
outcome-vurderere var blindet.

Risiko for bias ved Lav Alle planlagte outcomes og analyser synes

udveelgelse af rapporteret, inkl. bade primare og sekundaere

resultater, der analyser. Der er ingen tegn pa selektiv

rapporteres rapportering.

Forbehold Der er styrker i blinding og

Overordnet risiko for
bias

randomiseringsprocessen, men grundet det
store frafald kan der vaere risiko for bias.

Klinisk Spgrgsmal 5
Vurdering af risiko for bias (McCracken 2016)

Bias Risiko for bias

Forbehold

Risiko for bias i
randomiserings-
processen

Uddybning

Randomiseringen er beskrevet som dobbelt
blinded og placebokontoroleret.
Randomiseringsprocessen fremgar ikke tydeligt
i studiet. Der kan derfor veere bias i
randomiseringsprocessen.

Due to ethical and practical considerations, the
order of the treatment conditions was not
counterbalanced; instead, participants were
randomized in a 1:1:1 ratio to three different
treatment sequences covering the periods
baseline, weeks 1-4 and 5-8:
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Effekt af tildeling til Lav
intervention

Blindingen blev sikret og fastholdt gennem
studiert. Doseringen blev uptitreret over
perioden.

Lav

Manglende data for
effektmal

Studiet anvender ITT-analyse. Der er
rapporteret frafald, men analysen benytter
LOCF til disse deltagere.

Discontinuation at any time due to TEAEs was
low and equivalent across groups: 1.5% (1/68)
in GUAN, 1.5% (1/69) in DMPH, and 2.9%
(2/70) in COMB. Discontinuation at any time
due to lack of efficacy or clinical worsening was
uncommon, with only 2.9% (2/68) in GUAN,
none in DMPH, and 1.4% (1/70) in COMB
discontinuing due to these outcomes.

Lav

Risiko for bias ved
indsamlingen af data

Outcome blev vurderet med bade objektive
tests og standardiserede spgrgeskemaer, og
outcome-vurderere var blindet.

We utilized ADHD behavioral ratings from
independent evaluators and parents, vital
signs, electrocardiograms (EKG), adverse event
recordings, a cognitive battery (Bilder et al,
under review), and other secondary measures,
including repeated EEGs (Loo et al, under
review).

Risiko for bias ved Lav
udveelgelse af

resultater, der

rapporteres

Alle planlagte outcomes og analyser synes
rapporteret, inkl. bade primare og sekundaere
analyser. Der er ingen tegn pa selektiv
rapportering.

Overordnet risiko for Forbehold

bias

Studiet har generelt lav risiko for bias pa, der
er dog bekymringer grundet manglende
beskrivelse af radomiseringsprocessen.

Vurdering af risiko for bias (Butterfield 2016)

Bias Risiko for bias

Lav

Risiko for bias i
randomiserings-
processen

Uddybning

Randomiseringen er beskrevet som dobbelt
blinded og placebokontoroleret.
Randomisering blev udfgrt tilfaeldigt
gennem et software program.

During Visit 2 eligible participants were
randomly assigned with randomization
software to either the investigational
product or a matching placebo.The




treatment assignments were unknown by
the principal investigator, the study
coordinator ,and by the participants.

Effekt af tildeling til Lav Studiet var dobbelt-blindet, og bade
intervention deltagere, personale og outcome-
vurderere var blindet for tildeling.
Blindingen blev sikret og fastholdt gennem
administration af medicin i identiske
kapsler.
Manglende data for Lav Der er rapporteret et lav frafald af
effektmal deltagere i begge grupper
. . Lav Outcome blev vurderet med bade objektive
Risiko for bias ved .
. ] tests og standardiserede spgrgeskemaer,
indsamlingen af data .
og outcome-vurderere var blindet.
Risiko for bias ved Lav Alle planlagte outcomes og analyser synes
udveelgelse af rapporteret, inkl. bade primzre og
resultater, der sekundaere analyser. Der er ingen tegn pa
rapporteres selektiv rapportering.
Lav Studiet vurderes til at have lav risiko for

Overordnet risiko
for bias

bias, pa baggrund af vurderingerne af de
ovenstaende domaener.

Vurdering af risiko for bias (Sayer 2016)

Bias

Risiko for bias i
randomiserings-
processen

Risiko for bias

Lav

Uddybning

Randomiseringen er beskrevet som
dobbelt blinded og placebokontoroleret.
Deltagere blev randomiseret 1:1:1. Der
var ingen observeret forskel i baseline
data og karakteristik mellem grupperne.

There were 207 participants randomized
to the three treatment groups: GUAN-IR
(N = 68), DMPH (N = 69), and COMB (N =
70). The sample was 69% male, 69%
white, and 21% Hispanic. Mean (SD) age
was 10.2 (2.1) years and there were no
statistically significant baseline differences
for age, weight, height, sex distribution,
heart rate, BP, or EKG measures between
groups.

Effekt af tildeling til
intervention

Lav og forbehold

Studiet foregik i to faser. | den fgrste blev
blinding fastholdt, og der er derfor lav
risiko for bias. | anden fase var der open-
label, og dermed ingen blinding, hvilket
bevirker at der skal vaere forbehold for
muligheden for bias.
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Manglende data for Lav Studiet anvender ITT og mixed models til
effektmal analyse, hvilke reducere risiko for bias.
Forbehold Outcomes bygge pa bade objektive
Risiko for bias ved standardiseret test, og subjektive
indsamlingen af data vurderinger. | fase to kan der vaere bias i
vurdering af effekt, grundet open-label.
Risiko for bias ved Lav Alle planlagte outcomes og analyser synes
udveelgelse af rapporteret, inkl. bade primare og
resultater, der sekundaere analyser. Der er ingen tegn pa
rapporteres selektiv rapportering.
Forbehold De fleste domaener af studiet vurderes til

Overordnet risiko
for bias

at have lav risiko for bias. Der skal dog
tages forbehold for fase to af forsgget,
grundet open-label af deltagere og
forskere.

Vurdering af risiko for bias (Van Stralen el al 2020)

Bias Risiko for bias Uddybning
Lav Randomiseringen er beskrevet som
dobbelblindet og placebokontroleret.
Randomiseringen blev genereret gennem
web-system. Der var ingen observeret
o o forskel i baseline data og karakteristik
Risiko for bias i mellem grupperne.
randomiserings- ) o
processen Subjects were evaluated for eligibility at
screening (Visit 1). At baseline (Visit 2),
eligibility was confirmed, and subjects
were randomized in a 1:1 ratio to receive
either sequence treatment arm GXR/PLB
or PLB/GXR.
Effekt af tildeling til Lav Studiet var dobbelt-blindet, og bade
intervention deltagere, personale og outcome-
vurderere var blindet for tildeling
Lav Der er rapporteret et lav frafald af
Manglende data for .
. deltagere i begge grupper, og ITT analyse
effektmal
blev benyttet.
L Outcomes bygge pa bade objektive
Risiko for bias ved a . vege p ] ) .
. . standardiseret test, og subjektive
indsamlingen af data .
vurderinger
Risiko for bias ved Lav Alle planlagte outcomes og analyser synes
udveelgelse af rapporteret, inkl. bade primare og
resultater, der sekundaere analyser
rapporteres
Overordnet risiko Forbehold Studiet vurderes til at have lav risiko for

for bias

bias.




Bilag 4: AMSTAR 2 — ADHD systematiske reviews

1. Initiering af medicin

Domain/reference Boesen Castells Punja Radoniji

2022 2018 2016 €2023

1. Did the research questions Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
and inclusion criteria for the

review include the

components of PICO?

Ja

Ja

Sugaya
2023

Ja

2. Did the report of the Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
review contain an explicit

statement that the review

methods were established

prior to the conduct of the

review and did the report

justify any significant

deviations from the

protocol?

Nej

Ja

Ja

3. Did the review authors Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
explain their selection of the

study designs for inclusion in

the review?

Ja

Ja

4. Did the review authors use Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
a comprehensive literature
search strategy?

Ja

Ja

5. Did the review authors Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
perform study selection in
duplicate?

Ja

Ja

Ja
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Domain/reference

6. Did the review authors
perform data extraction in
duplicate?

Farhat
2025

Ja

Bellato
2025

Ja

Boesen
2022

Ja

Castells
2018

Ja

Ja

Ja

Radoniji
¢ 2023

Ja

Ja

Storeb
¢ 2023

Sugaya
2023

Ja

7. Did the review authors
provide a list of excluded
studies and justify the
exclusions?

Ja

Ja

Nej

Nej

Nej

Nej

Nej

Nej

Nej

8. Did the review authors
describe the included studies
in adequate detail?

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

9. Did the review authors use
a satisfactory technique for
assessing the risk of bias
(RoB) in individual studies
that were included in the
review?

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Nej

Ja

10. Did the review authors
report on the sources of
funding for the studies
included in the review?

Ja

Nej

Ja

Ja

Nej

Ja

Nej

Nej

Ja

Ja

11. If meta-analysis was
performed did the review
authors use appropriate
methods for statistical
combination of results?

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja
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Domain/reference Farhat Bellato Boesen Castells Chiu Radoniji Storeb  Sugaya

2025 2025 2022 2018 2023 ¢ 2023 92023 2023
12. If meta-analysis was Ja DelvisJa Negj Nej Nej Nej Delvis Ja Ja Ja
performed, did the review Ja

authors assess the potential
impact of RoB in individual
studies on the results of the
meta-analysis or other
evidence synthesis?

13. Did the review authors Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
account for RoB in individual

studies when interpreting/

discussing the results of the

review?

14. Did the review authors Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
provide a satisfactory

explanation for, and

discussion of, any

heterogeneity observed in

the results of the review?

15. If they performed Ja Ja Nej Nej Nej Ja Ja Ja Ja Ja
quantitative synthesis did the

review authors carry out an

adequate investigation of

publication bias (small study

bias) and discuss its likely

impact on the results of the

review?




Domain/reference Farhat Bellato Boesen Castells Radonji Pozzi Storeb
2025 2025 2022 2018 ¢ 2023 2018 ¢ 2023
16. Did the review authors Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
report any potential sources
of conflict of interest,
including any funding they
received for conducting the
review?
Comments (see below) Hgj Moderat Lav Lav Lav Modera Hgj Hgj
kvalitet kvalitet kvalitet  kvalitet  kvalite t kvalitet kvalitet
t kvalitet
Level of confidence in results  Hgj Moderat Lav Lav Lav Lav Hgj Lav Hgj Hgj
of meta-analysis kvalitet
med fa
begraen
sninger

1. Domane 13: Kort opsummering af relevante begraensninger vedr. fortolkning af data.

Kritiske domanernr.: 2,4,7,9, 11, 13 og 15
Ikke-kritiske domanernr.: 1, 3,5, 6, 8, 10, 12, 14 og 16
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2. Valg mellem leegemidler

Domain/reference CatalaA- CorteseS Elliott) Li 2016 Liu 2017 Ostenelli PadilhaS Rezaei
LoApez 2018 2018 2015 2017 2016

2017

1. Did the research questions and inclusion Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
criteria for the review include the
components of PICO?

2. Did the report of the review contain an Nej Ja Ja Nej Nej Nej Nej Nej Ja Nej Nej
explicit statement that the review methods

were established prior to the conduct of

the review and did the report justify any

significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
selection of the study designs for inclusion
in the review?

4. Did the review authors use a Delvisla Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
comprehensive literature search strategy?

5. Did the review authors perform study Ja Ja Ja Ja Nej Nej Nej Nej Ja Ja Ja
selection in duplicate?

6. Did the review authors perform data Ja Ja Ja Ja Nej Nej Ja Nej Ja Nej Ja
extraction in duplicate?

7. Did the review authors provide a list of Nej Ja Nej Nej Nej Nej Nej Nej Ja Nej Nej
excluded studies and justify the exclusions?

8. Did the review authors describe the DelvisJa Ja Ja Ja Ye Ja Ja Ja Ja Ja Ja
included studies in adequate detail?
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Domain/reference CatalaA- Cortese S Elliott) Li 2016 Liu 2017 Ostenelli PadilhaS Rezaei
LoApez 2018 2018 2015 2017 2016

2017

9. Did the review authors use a satisfactory Ja Ja Ja Ja Nej Ja Ja Nej Ja DelvisJa Ja
technique for assessing the risk of bias

(RoB) in individual studies that were

included in the review?

10. Did the review authors report on the Ja Ja DelvisJa  Nej Nej Nej Nej Nej Nej Nej Nej
sources of funding for the studies included
in the review?

11. If meta-analysis was performed did the Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
review authors use appropriate methods
for statistical combination of results?

12. If meta-analysis was performed, did the Ja Ja Ja DelvisJa  Nej Nej Nej Nej Ja Nej Delvis Ja
review authors assess the potential impact

of RoB in individual studies on the results

of the meta-analysis or other evidence

synthesis?

13. Did the review authors account for RoB Ja Ja Ja DelvisJa  Nej Nej Nej Nej Ja Nej Delvis Ja
in individual studies when interpreting/
discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a Ja Ja Ja Ja Partiel Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
satisfactory explanation for, and discussion

of, any heterogeneity observed in the

results of the review?

15. If they performed quantitative Ja Ja Ja Nej Nej Ja Ja Ja Ja Nej Nej
synthesis did the review authors carry out

an adequate investigation of publication

bias (small study bias) and discuss its likely

impact on the results of the review?
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Domain/reference CatalaA- Cortese S Elliott) Joseph Li 2016 Liu 2017 Ostenelli PadilhaS Rezaei
LoApez 2018 2018 2017 2015 2017 2016
2017

16. Did the review authors report any Ja Ja Ja Ja Nej Ja Ja Ja Ja Nej Ja

potential sources of conflict of interest,

including any funding they received for

conducting the review?

Comments (see below) 1

Level of confidence in results of meta- Lav Hgj Lav Meget Meget Lav Meget Meget Hgj Lav Lav

analysis lav lav lav lav

1. Domaene 13: Kort opsummering af relevante begraensninger vedr. fortolkning af data.

Kritiske domaenernr.: 2,4,7,9, 11, 13 og 15
Ikke-kritiske domaenernr.: 1, 3, 5, 6, 8, 10, 12, 14 og 16
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3. Valg af legemidler ved komorbiditet 3

Domain/reference Farhat 2024 Newcorn Rodrigues Scwartz Sun 2019
2020 2021 2014

1. Did the research questions and inclusion Ja Delvis Ja Ja Ja Ja

criteria for the review include the components

of PICO?

2. Did the report of the review contain an Ja Nej Nej Nej

explicit statement that the review methods Delvis Ja

were established prior to the conduct of the
review and did the report justify any significant
deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their Ja Ja Ja Ja
selection of the study designs for inclusion in Ja

the review?

4. Did the review authors use a comprehensive Ja Ja Delvis Ja Ja
literature search strategy? Ja

5. Did the review authors perform study Delvis Ja Ja Nej Ja Ja

selection in duplicate?

6. Did the review authors perform data Nej Ja Delvis Ja Ja Ja
extraction in duplicate?

7. Did the review authors provide a list of Ja Nej Nej Nej
excluded studies and justify the exclusions? Nej
8. Did the review authors describe the included Ja Ja Ja Ja Ja

studies in adequate detail?
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Domain/reference Farhat 2024 Newcorn Rodrigues Scwartz Sun 2019

2020 2021 2014

9. Did the review authors use a satisfactory Ja Nej Ja Ja Nej
technique for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the

review?

10. Did the review authors report on the Ja Nej Nej Ja Nej
sources of funding for the studies included in

the review?

11. If meta-analysis was performed did the Ja Nej Ja Ja Ja

review authors use appropriate methods for
statistical combination of results?

12. If meta-analysis was performed, did the Ja Nej Nej Ja Nej
review authors assess the potential impact of

RoB in individual studies on the results of the

meta-analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in Ja Nej Delvis Ja Ja Nej
individual studies when interpreting/
discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a Ja Ja Ja Nej
satisfactory explanation for, and discussion of,

any heterogeneity observed in the results of Ja

the review?

15. If they performed quantitative synthesis did Ja Nej Ja Ja Nej

the review authors carry out an adequate
investigation of publication bias (small study
bias) and discuss its likely impact on the results
of the review?
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Domain/reference Farhat 2024 Newcorn Rodrigues Scwartz Sun 2019
2020 2021 2014

16. Did the review authors report any potential Ja Ja Ja Nej

sources of conflict of interest, including any Ja

funding they received for conducting the

review?

Comments (see below)

Level of confidence in results of meta-analysis Hgj Meget lav Meget lav Megetlav  Meget lav




4.

Dosiseggning (udover produktresumeé)

Domain/reference

Terao 2014

Farhat 2024
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1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include Ja Ja
the components of PICO?

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the Ja Ja
review methods were established prior to the conduct of the review and

did the report justify any significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for  Ja Ja
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search Ja Ja
strategy?

5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Ja Ja
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Ja Ja
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the Nej Ja
exclusions?

8. Did the review authors describe the included studies in adequate Ja Ja
detail?

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the Ja Ja
risk of bias (RoB) in individual studies that were included in the review?

10. Did the review authors report on the sources of funding for the Nej Nej
studies included in the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use Ja Ja

appropriate methods for statistical combination of results?
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Domain/reference Terao 2014 Farhat 2024

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the Ja Ja
potential impact of RoB in individual studies on the results of the meta-
analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when Ja Ja
interpreting/ discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and Ja Ja
discussion of, any heterogeneity observed in the results of the review?

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry  Delvis Ja Ja
out an adequate investigation of publication bias (small study bias) and
discuss its likely impact on the results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of Ja Ja
interest, including any funding they received for conducting the review?

Comments (see below)

Level of confidence in results of meta-analysis Moderat Moderat
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Kombinationsbehandling

Ingen systematiske oversigtsartikler

Kombinationsbehandling med andre psykofarmaka

Ingen systematiske oversigtsartikler

Langtidseffekter og langtidsbivirkninger

Domain/reference Boland Gao

2020

1. Did the research Ja Ja Ja Ja Ja
questions and inclusion

criteria for the review

include the components

of PICO?
2. Did the report of the Nej Ja Delvis  Nej Ja
review contain an Ja

explicit statement that
the review methods
were established prior to
the conduct of the
review and did the
report justify any
significant deviations
from the protocol?




Domain/reference Boland
2020
3. Did the review Ja Ja Ja Ja Ja
authors explain their
selection of the study
designs for inclusion in
the review?
4. Did the review Delvis Ja Ja Ja Ja
authors use a Ja
comprehensive
literature search
strategy?
5. Did the review Nej Ja Ja Ja Ja
authors perform study
selection in duplicate?
6. Did the review Delvis Ja Ja Ja Ja
authors perform data Ja
extraction in duplicate?
7. Did the review Nej Nej Nej Nej Nej
authors provide a list of
excluded studies and
justify the exclusions?
8. Did the review Ja Ja Ja Ja Ja

authors describe the
included studies in
adequate detail?
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Domain/reference

Boland
2020

9. Did the review
authors use a
satisfactory technique
for assessing the risk of
bias (RoB) in individual
studies that were
included in the review?

Ja Ja Ja Ja Ja

10. Did the review
authors report on the
sources of funding for
the studies included in
the review?

Nej Nej Nej Nej Nej

11. If meta-analysis was
performed did the
review authors use
appropriate methods for
statistical combination
of results?

Ja Ja Ja Ja Ja

12. If meta-analysis was
performed, did the
review authors assess
the potential impact of
RoB in individual studies
on the results of the
meta-analysis or other
evidence synthesis?

Nej Ja Ja Ja Ja
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Domain/reference Boland

2020

13. Did the review Delvis Ja Ja Ja
authors account for RoB  Ja

in individual studies

when interpreting/

discussing the results of

the review?

Ja

14. Did the review Ja Ja Ja Ja
authors provide a

satisfactory explanation

for, and discussion of,

any heterogeneity

observed in the results

of the review?

Ja

15. If they performed Ja Nej Ja Nej
quantitative synthesis

did the review authors

carry out an adequate

investigation of

publication bias (small

study bias) and discuss

its likely impact on the

results of the review?

Nej

16. Did the review Ja Ja Ja Ja
authors report any

potential sources of

conflict of interest,

including any funding

they received for

conducting the review?

Ja

Comments (see below)
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Domain/reference Boland Gao Liu

2020 2023 2018

Level of confidence in Meget Meget Lav Mege Mege
results of meta-analysis  lav lav tlav tlav

Domain/reference Rodrigues 2021 Newcorn 2020 Scwarts 2014
1. Did the research questions and inclusion Ja Delvis Ja Ja

criteria for the review include the components

of PICO?

2. Did the report of the review contain an Nej Nej

explicit statement that the review methods Delvis Ja

were established prior to the conduct of the
review and did the report justify any
significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their Ja Ja

selection of the study designs for inclusion in Ja
the review?

4. Did the review authors use a comprehensive Delvis Ja Ja

literature search strategy? Ja
5. Did the review authors perform study Nej Ja Ja

selection in duplicate?




Domain/reference

6. Did the review authors perform data
extraction in duplicate?

Rodrigues 2021

Delvis Ja

Newcorn 2020

Ja
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Scwarts 2014

Ja

7. Did the review authors provide a list of
excluded studies and justify the exclusions?

Nej

Nej

Nej

8. Did the review authors describe the
included studies in adequate detail?

Ja

Ja

Ja

9. Did the review authors use a satisfactory
technique for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the
review?

Nej

Ja

10. Did the review authors report on the
sources of funding for the studies included in
the review?

Nej

Nej

Ja

11. If meta-analysis was performed did the
review authors use appropriate methods for
statistical combination of results?

Ja

Nej

Ja

12. If meta-analysis was performed, did the
review authors assess the potential impact of
RoB in individual studies on the results of the
meta-analysis or other evidence synthesis?

Nej

Nej

Ja

13. Did the review authors account for RoB in
individual studies when interpreting/
discussing the results of the review?

Delvis Ja

Nej

Ja




Domain/reference

14. Did the review authors provide a
satisfactory explanation for, and discussion of,
any heterogeneity observed in the results of
the review?

Rodrigues 2021

Ja

Newcorn 2020

Ja

1..> Medicinradet
Scwarts 2014

Ja

15. If they performed quantitative synthesis
did the review authors carry out an adequate
investigation of publication bias (small study
bias) and discuss its likely impact on the
results of the review?

Ja

Nej

Ja

16. Did the review authors report any
potential sources of conflict of interest,
including any funding they received for
conducting the review?

Ja

Ja

Ja

Comments (see below)

Level of confidence in results of meta-analysis

Meget lav

Meget lav

Meget lav




Spergsmaél 8 Seponering

Domain/reference
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Tsuii 2020

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO? Ja
2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were established prior to the conduct of Nej
the review and did the report justify any significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review? Ja
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Ja
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Ja
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Ja
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? Ja
8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? Ja
9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in individual studies that were included Ja
in the review?

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review? Nej
11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical combination of results? Ja
12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in individual studies on the results Delvis Ja
of the meta-analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the results of the review? Ja
14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any heterogeneity observed in the results of Ja

the review?




:"» Medicinradet

Domain/reference Tsuii 2020

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate investigation of publication bias (small Ja
study bias) and discuss its likely impact on the results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding they received for conducting Ja
the review?

Comments (see below) Moderat kvalitet

Level of confidence in results of meta-analysis Moderat
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