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Att.: Medicintilskudsnaevnet

ADHD-foreningens synspunkter vedrgrende revurdering af tilskudsstatus for
leegemidler mod ADHD

Bgrn, unge og voksne med ADHD ka&mper med mange udfordringer i hverdagslivet, og en del af dem
har en gavnlig effekt af medicin. Mange videnskabelige undersggelser har vist en positiv effekt af
medikamentel behandling pa kernesymptomerne ved ADHD, men ogsa pa bl.a. antallet af ulykker,
misbrug og kriminalitet.

Det er derfor vigtigt, at de, der har behov for medikamentel behandling, har gkonomisk mulighed for
at kgbe medicinen. Desvaerre er det sadan, at voksne med konstateret ADHD tjener mindre, er mere
ledige og i hgjere grad ramt af sygdom end den gvrige del af befolkningen. Det konkluderer en
analyse fra Rockwool Fondens Forskningsenhed af den voksne del af Danmarks befolkning, som lider
af ADHD. (%)

Analysen viser, at voksne med konstateret ADHD har knap 4.000 kr. mindre om maneden efter skat
og overfgrsler i forhold til, hvad sammenlignelige personer uden lidelsen har.

Rockwool Fondens analyse viser endvidere, at har man ADHD, har man tit ogsa andre psykiske
diagnoser. | gennemsnit har voksne med konstateret ADHD 2,5 psykiske diagnoser — foruden
diagnosen ADHD. | den gvrige del af befolkningen har hver person i gennemsnit 0,3 psykiske
diagnoser. Ogsa nar det geelder somatiske lidelser, er personer med konstateret ADHD mere syge, og
de har fem gange sa store udgifter til medicin som andre (10.000 kr. mod 2.000 kr. arligt),
konkluderer rapporten.

Dertil kommer, at der pa grund af den store arvelighed, ogsa ofte er flere med ADHD i samme
familie, sa flere kan have behov for medikamentel behandling for ADHD.

De mange ekstra udgifter familier med ADHD saledes har, sammenholdt med den meget lavere
indkomst, gar tilskuddet til den dyre medicin fuldsteendig afggrende for, om de har mulighed for
behandling.

! Private and Social Costs of ADHD: COST ANALYSIS, David Daley, Rasmus Hgjbjerg Jacobsen, Anne-Mette lange, Anders Sgrensen, Jeanetter
Waldorff, Rockwool Fondens Forskningsenhed, 2014
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En del af kerneproblematikken for mennesker med ADHD er, at de er impulsive og utalmodige og har
svaert ved at vente — ogsa pa at opna tilskud — hvorfor de let opgiver behandling, inden det optimale
praeparat og en passende dosis er fundet.

Det er derfor vigtigt, at ansggningsproceduren er kort og fleksibel, ogsa nar det galder skift fra et
praparat til et andet, da mange ma prgve flere praparater, inden de nar frem til det, der har den
bedste virkning og de faerreste bivirkninger.

Det er ADHD-foreningens hab, at der ved revurdering af tilskudsstatus ma tages hgjde for disse
forhold, og at det fremover vil afspejle sig i tilskuddet st@rrelse og ansggningsprocedurens
smidighed.

ADHD-foreningen
Nov. 2015
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Emne: Revurdering af tilskudsstatus for leegemidler mod ADHD og lsegemidler mod
migraene

Tak for muligheden for at fremsende kommentarer i forbindelse med revurdering af tilskudsstatus for leegemidler
mod ADHD.

De aktuelle vejledende kriterier fungerer overordnet godt. Der er dog et problem vedr. tilskud til atomoxetin, hvor
de aktuelle krav for at fa tilskud ikke afspejler den kliniske virkelighed.

Det fremgar af box til afkrydsning pa FMK, at laegen skal tilkendegive at pt. har effekt af atomoxetin i monoterapi.
Mange patienter taler imidlertid ikke

atomoxetin i de hgjere doser, bl.a. er det ikke ualmindeligt at maend far urogenitale gener.

Der er derfor brug for at kunne supplere atomoxetinbehandling med centralstimulantia, som ikke har disse
bivirkninger.

Behandling med selv en mindre dosis atomoxetin er vigtig, fordi den er dggndaekkende og mange kan maerke en klar
stabilisering ogsa pa mindre doser.

Det ville derfor veere godt, hvis det blev muligt at enkelttilskud tildeles uden krav om monoterapi?

Med venlig hilsen

Torsten Bjgrn Jacobsen
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Psykiatrisk center Kgbenhavn, afd O, (Rigshospitalet)
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Revurdering af tilskudsstatus for legemidler mod ADHD

Laegemiddelstyrelsen (Sundhedsstyrelsen) har pa sin hjemmeside anmodet om inden 27. novem-
ber 2015 at modtage eventuelle synspunkter, som kan vare relevante for Medicintilskudsnavnets
arbejde med revurdering af tilskudsstatus for legemidler mod ADHD.

Som indehaveren af markedsforingstilladelsen til Strattera® (atomoxetin) indiceret til behandling
af ADHD hos bern pa 6 ir og zldre, hos unge og hos voksne onsker Eli Lilly Danmark A/S
(Lilly) at bidrage til revurderingen.

I vedlagte dokument redegores for en rakke egenskaber og differentierende karakteristika ved
atomoxetin i forhold til anden medikamentel ADHD behandling. Saerligt fokuseres pa folgende:

1. Atomoxetin er et ADHD legemiddel med en unik virkningsmekanisme

2. Atomoxetin er det eneste ADHD legemiddel, der er tilgeengelig som oral oplesning
3. Patienter responderer forskelligt, hvorfor der er behov for bade atomoxetin og
methylphenidat

Atomoxetin har stigende effekt over tid, uden noget klart plateau

Effekten af atomoxetin og methylphenidat er sammenlignelig

Effekten af atomoxetin hos patienter med ADHD og komorbiditet
Vedligeholdelsesbehandling med atomoxetin — langtidsdata

Bivirkningsprofil for atomoxetin

e A

Virkningen af atomoxetin pa funktionsevne

Foruden de produkt-relaterede bemarkninger, som fremgar af bilaget, har Lilly nedenstdende
bemarkninger 1 forhold til atomoxetins tilskudsstatus og til anvendelsen af enkelttilskud generelt.

Atomoxetin er i dag ikke tildelt generelt, herunder generelt klausuleret, tilskud. Begrundelsen for,
at Legemiddelstyrelsen 1 oktober 2010 ikke tildelte atomoxetin generelt klausuleret tilskud var, at
Laegemiddelstyrelsen — med henvisning til Medicintilskudsnavnets indstilling af 1. marts 2010 —


http://www./

ikke fandt det muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke, atomoxetin opfylder kriterierne for generelt tilskud.

Laxgemiddelstyrelsen udstedte dog allerede pa et tideligt tidspunkt vejledende kriterier for enkelt-
tilskud til atomoxetin. Siden er der imedekommet et betydeligt antal ansegninger om enkelttil-
skud til atomoxetin. Ifelge den seneste opgorelse, som Lilly har til radighed, er der saledes alene 1
2012 imodekommet 2.856 ansegninger om enkelttilskud mod 125 afslag, mens der i de forste syv
maneder af 2013 blev tildelt 1.875 enkelttilskud mod 20 afslag.

Siden Lilly’s ansogning om generelt tilskud af 17. december 2009 har psykiaterne opbygget en
betydelig erfaring med ordination af atomoxetin. Med den bevillingsprocent som ovenstaende er
udtryk for, kan man konstatere, at atomoxetin har ’fundet sin plads’ i behandlingen. Atomoxetins
markedsandel af adhd-medicin har saledes siden 2009 ligget stabilt pa 6-8 procent. Risikoen for
anvendelse af atomoxetin som forstevalg, uanset at dette efter Laegemiddelstyrelsens vurdering
ikke bor vere tilfxldet, er dermed bortfaldet.

Grundlaget for ikke at tildele klausuleret tilskud til atomoxetin — men alene at tildele tilskud pa
basis af ansegninger om enkelttilskud - er saledes ikke lengere til stede.

En omlegning af tilskudssituationen for atomoxetin fra at vaere baseret pa tildeling af enkelttil-
skud til klausuleret tilskud vil desuden ege ligheden i1 patienternes adgang til behandling.

Safremt tilskud til et legemiddel betinges af tildeling af enkelttilskud, er der en risiko for, at geo-
grafiske tilfaldigheder og socioskonomiske forhold far en oget indflydelse pa den behandlings-
kvalitet, som den enkelte patient tilbydes.

Laegemiddelstyrelsens egne opgorelser indikerer, at der er store geografiske forskelle i omfanget
af tildelinger af enkelttilskud, ligesom opgorelserne indikerer, at patienter fra lavere sociookono-
miske grupper i mindre omfang end forventeligt tildeles enkelttilskud. Arsagerne hertil er ikke
grundigt belyst og kan vaere mangeartede. Men fra de undersogelser, der er gennemfort pa omra-
det, vides, at mange lager anser enkelttilskudsordningen for en bureaukratisk proces.

Med Lov om xndring af sundhedsloven, legemiddelloven og vavsloven (Automatisk kronikertil-
skud, legemiddelovervagning m.v.), blev reglerne om kronikertilskud @ndret med virkning fra 1.
januar 2016. Baggrunden for @ndringen var, at i 2014 fik cirka 54.000 borgere bevilget kroniker-
tilskud, mens det skonnes, at cirka 86.000 borgere var berettiget til tilskuddet. Med andre ord
sogte legen ikke om kronikertilskud til 37 pct. af de patienter, som ellers opfyldte betingelserne
for at modtage tilskuddet.

Med lovendringen indferes et automatisk kronikertilskud, som sikrer, at borgere med et stort
medicinforbrug ikke skal vere opmarksomme pa, at fa en lage til at ansege Sundhedsstyrelsen
om kronikertilskuddet. Lovandringen er siledes en anerkendelse af, at den hidtidige kroniker-
ordning medforte en ulighed i adgangen til medicinsk behandling.

Analogt til ovenstiende medferer atomoxetins nuvaerende tilskudsstatus en eget risiko for, at
patienter, som ville have kunnet opna enkelttilskud til atomoxetin, ikke fir det, fordi patientens



leege ikke soger om tilskud. Problemet er endog muligvis mere udtalt end det var tilfaldet for den
hidtidige kroniker-ordning, som generelt ansas for mindre administrativt tung end reglerne for
ansegning om enkelttilskud. Med tildeling af klausuleret tilskud til atomoxetin vil der siledes
kunne opnas en storre lighed 1 adgangen til behandlingen.

Foruden at sikre mere lige adgang til behandling vil en @ndring fra enkelttilskud til klausuleret
tilskud desuden reducere de administrative byrder — og dermed omkostninger — der er forbundet
med behandlingen af et betydeligt antal ansegninger om enkelttilskud til atomoxetin, ansegninger
som for en stor dels vedkommende imodekommes, jf. ovenstiende bevillingsandel.

Samlet set finder Lilly, at de i bilaget beskreven egenskaber ved atomoxetin samt de uhensigts-
maessigheder, der er forbundet med atomoxetins nuvaerende tilskudsstatus — bade i forhold til
lige adgang til behandling, unedig administration og hermed forbundne merudgifter — samt det
forhold, at atomoxetin synes at have ’fundet sin plads’ 1 behandlingen af ADHD, ber fore til, at
atomoxetin tildeles klausuleret tilskud.

Lilly skal derfor foresla, at de gzeldende vejledende kriterier for enkelttilskud zndres til en klausul
for tildeling af tilskud til atomoxetin.

Siden udarbejdelsen af de vejledende kriterier for enkelttilskud til atomoxetin er der markedsfort
en oral oplesning af atomoxetin. Udviklingen af den orale oplesning er sket som svar pa en ef-
tersporgsel fra behandlere i forhold til at kunne tilbyde patienter med vanskeligheder med at syn-
ke kapsler/tabletter, sisom patienter med autisme eller angst, en bedre behandling.

Siden 8. juni 2015, hvor den orale oplesning blev markedsfort forste gang, er der solgt 248 pak-
ker svarende til 1.240 DDD.

Ud over at klausulere tilskuddet til atomoxetin som beskrevet ovenfor forslds desuden, at det 1
klausulen tilfojes, at patienter, der ikke er i stand til at synke kapsler/tabletter, kan f3 tilskud til

atomoxetin 1 oral oplesning.

Nedenfor er anfort vores forslag til tilskudsklausul for atomoxetin:

NO6BA09 ATOMOXETIN
Strattera kapsler, harde ADHD
Strattera oral oplgsning ADHD

Ovenstaende lzegemidler har fglgende tilskudsklausul

ADHD Patienten har hyperkinetiske forstyrrelser og opmarksomhedsforstyrrelser (ADHD) og diagnosen er
stillet af en speciallzege i relevant speciale, som ogsa har indledt behandlingen og patienten kan ikke
behandles tilstreekkeligt med methylphenidat, eller methylphenidat er kontraindiceret eller patienten
har uacceptable bivirkninger af methylphenidat eller patienten har et begrundet behov for bedre
degnbehandling, end det er muligt med methylphenidat eller

Patienten er ikke i stand til at synke kapsler/tabletter (geelder kun oral oplgsning).



For henvendelse vedrorende ovenstiende venligst kontakt Hans Lynggaard Jergensen, mobil:

2080 5854 eller e-mail: hlj@lilly.com

Venlig Hilsen

o e

Hans Lynggaard Jorgensen

Corporate Affairs Director
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Document for the Reimbursement Committee on ADHD and atomoxetine
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Document for RADS on atomoxetine

In this document we will address the characteristics of the drug Strattera (atomoxetine) in order to document
before the Reimbursement Committee why we believe atomoxetine fulfils the criteria for reimbursement as
stated in Government Order no. 180 of 17 March 2005 on reimbursement.

Before emphasizing the differentiating specifics of atomoxetine we will however initially very briefly highlight the
long-term and debilitating consequences for patients suffering from ADHD.

ADHD is a long-term and debilitating disorder

ADHD is a childhood-onset neurodevelopmental disorder that often persists into adulthood (Biederman et al.
2010, Biederman et al. 2011, Faraone et al. 2006), and has an average estimated prevalence of 3.4% (range 1.2-
7.3%) in adult populations (Fayyad et al. 2007).

A new pharmacoeconomic study conducted in Denmark (Daley et al. 2014) demonstrates that patients with
untreated ADHD in childhood are more likely than the general population to suffer from a range of adverse
outcomes across the lifespan (Table 1). Another recently published study of Danish national registers
demonstrates that patients with ADHD have a higher risk of death, mainly due to accidents, relative to individuals
without a diagnosis of ADHD (Dalsgaard et al. 2015). The mortality rate ratio is 4.25-folder higher for adults with
ADHD (Dalsgaard et al. 2015). These data indicate that ADHD has clinically significant and profound effects on the
functioning and socio-economic outcomes of the patients and society every day.

Table 1. The Outcomes of Patients with ADHD, and the Impact on Society

Patient Outcome ADHD Cohort General Population
Basic minimum education 50% 38%
Employment 33% 67%
Placed away from home 22% 3%
Mean number of psychiatric
diagnoses per patient 2.5 0.3
(not including ADHD)

Convictions for crime or fine 51% 20%
Traffic accidents 7% 2%

Societal Outcome
Total extra societal cost per 190,000 DK/year 0
patient




2. Atomoxetine: an ADHD medication with a unique mode of action as a
nonstimulant

Atomoxetine is indicated for the treatment of ADHD in patients of 6 years and older, including adults not treated
before adulthood, as part of a comprehensive treatment programme, and has been licenced since 2002 in some
countries. Over 12 million patients have been treated with atomoxetine.

Atomoxetine has a unique mode of action. It is a potent and selective noradrenaline reuptake inhibitor, and also
inhibits dopamine reuptake in the prefrontal cortex (Heal et al. 2009).

Unlike stimulants, atomoxetine has no discernible abuse potential, which is compatible with the lack of an effect
of atomoxetine on dopamine in the mesolimbic system (Upadhyaya et al. 2013a).

In Europe, the recommended maximum daily maintenance dose of atomoxetine is 1.2 mg/kg for children with
ADHD up to 70 kg in body weight, and the maximum daily dose for adults is 100 mg. The safety and effectiveness
of single doses higher than recommended in the Summary of Product Characteristics (SPC) has not been
systematically evaluated, and doses of atomoxetine in combination with other ADHD medications have also not
been systematically evaluated.

Several studies demonstrate that clinical responses to atomoxetine are maintained throughout the day, thus
allowing once-daily dosing (Michelson et al. 2002, Kelsey et al. 2004, Wehmeier et al. 2009), which may be
beneficial in this group of patients with poor compliance and functional challenges throughout the day.

3. Atomoxetine the only ADHD treatment available as an oral solution

Since 8 June 2015, atomoxetine has been available as an oral solution, in response to requests from healthcare
providers relating to patients with difficulties swallowing capsules, such as patients with autism or anxiety.
Atomoxetine is the only ADHD treatment available as an oral solution.

Since the oral solution was first marketed 248 packets have been sold corresponding to 1,240 DDD.

4. Differential responses to atomoxetine and methylphenidate

A large double-blind crossover randomized controlled trial (RCT) demonstrates the need for different ADHD
medications with different modes of action, due to differential responses to ADHD medications. In this study,
paediatric patients (6-16 years old) with ADHD were assigned to atomoxetine or long-acting methylphenidate
(Newcorn et al. 2008). After 6 weeks of treatment, the patients in the methylphenidate group received
atomoxetine for an additional 6 weeks. “Response” to treatment was defined as a decrease from baseline of
240% in the ADHD Rating Scale total score at Week 6.

As shown in Table 2, 44% of patients responded to both treatments, 17% responded to atomoxetine only, and
another 17% responded to methylphenidate only. Of the patients who did not respond to the initial 6 weeks of



methylphenidate, 43% responded to atomoxetine, and of the patients who did not respond to the last 6 weeks of
atomoxetine, 42% had responded to methylphenidate during the initial 6 weeks.

Table 2. Responses to atomoxetine and methylphenidate in a crossover study

Response Type Outcome (%)
Response to ATX and MPH 44
Response to neither 22
Response to ATX only 17
Response to MPH only 17
Non-responders to MPH responding to ATX 43
Non-responders to ATX responding to MPH 42

Abbreviations: ATX = atomoxetine; MPH = methylphenidate.

5. Incremental efficacy of atomoxetine over time, with no clear plateau of
response

Several RCTs demonstrate that patients (children, adolescents and adults) experience incremental reductions in
ADHD symptoms during treatment with atomoxetine, relative to placebo, with no clear plateau of response at
Week 12 (Durell et al. 2013, Goto et al. 2013, Young et al. 2011, Montoya et al. 2009). The incremental reductions
in ADHD symptoms may continue up to and beyond 24 weeks of atomoxetine treatment (Young et al. 2011,
Hirata et al. 2014, Marchant et al. 2011, Wilens et al. 2006).

Figure 1 shows reductions in ADHD symptoms (based on ADHD Rating Scale IV Parent reported and Investigator
rated [ADHDRS-IV-Parent:Inv] total scores) with atomoxetine versus placebo up to Week 12, in an RCT that
included 113 children and 38 adolescents (Montoya et al. 2009).



Figure 1. Reductions in ADHD symptoms in paediatric patients up to Week 12
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As shown in Figure 2, in a large 24-week RCT of adults with ADHD, incremental responses to atomoxetine

resulted in an effect size over placebo of 0.57 at Week 24, which had increased from 0.41 at Week 12 (Young et
al. 2011). Similarly, in an analysis of data pooled from 3 open-label studies involving 338 children (6-11 years old)
with ADHD, the probabilities of “robust improvement” in ADHD symptoms (defined as 240% decrease in ADHDRS-
IV-Parent:Inv total scores) increased from 47% at 4 weeks, to 76% at 12 weeks, 85% at 26 weeks, and 96% at 52
weeks (Dickson et al. 2011).

The incremental responses to atomoxetine, without a plateau until after Week 12, clearly differ from responses
associated with stimulants, where maximal efficacy is found after about 5 weeks and subsequently plateaus
(Biederman et al. 2005; Brams et al. 2012; Rosler et al. 2009). Thus, when comparing the efficacy of atomoxetine
versus stimulant medications, the time-point of the comparison is very important.



Figure 2. Reductions in ADHD symptoms in adult patients up to Week 24
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6. Comparative efficacy of atomoxetine versus methylphenidate

Comparative data supports the clinical efficacy equivalence of atomoxetine with other ADHD medications,
including methylphenidate (Hazell et al. 2011, Weisler et al. 2012, Bastiaens 2007, Whalen et al. 2010,
www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/1361). However, considering the different response

trajectories for atomoxetine and stimulants, it is notable that comparisons are often at <10 weeks of treatment.

Head-to-head comparison of atomoxetine and methylphenidate in children

The non-inferiority of atomoxetine, relative to methylphenidate, has been demonstrated in a meta-analysis of 7
head-to-head RCTs of atomoxetine versus methylphenidate, in children and adolescents (n=1368) (Hazell et al.
2011). In the source studies, the treatment periods were 6-10 weeks in duration.

Response rates (a decrease from baseline of 240% in the total ADHD Rating Scale score) at Week 6 were 53.6%
(95% Cl 48.6%-58.4%) with atomoxetine versus 54.4% (95% Cl 47.6%-61.1%) with methylphenidate. At Week 10,
response rates had increased to 67.0% (95% Cl 61.2%-72.3%) with atomoxetine and 60.5% (95% Cl 51.8%-68.6%)
with methylphenidate. Atomoxetine demonstrated non-inferiority to methylphenidate with an absolute
difference of -0.9% (-9.2%-7.5%).

The efficacy of atomoxetine versus methylphenidate, as active controls, in adults

In a double-blind RCT with a 6-week treatment period, the investigational medication (a histamine receptor
antagonist called bavisant) was not statistically superior to placebo for the treatment of ADHD in adults (Weisler


http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/1361

et al. 2012). In this RCT, atomoxetine (80 mg/day; n=73) and long-acting methylphenidate (54 mg/day; n=73)
were used as active controls, and both were statistically superior to placebo, with LS mean differences between
active treatment and placebo (95% Cl) of -6.5 (-10.64 to -2.26) for atomoxetine and -6.2 (-10.38 to -2.01) for
methylphenidate.

A network meta-analysis of the efficacy of atomoxetine versus methylphenidate in adults

A new indirect analysis (model-based meta-analysis) was conducted to evaluate the efficacy and safety of
atomoxetine versus long-acting (osmotic release oral system) methylphenidate in adults with moderate to severe
ADHD (www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/1361). In the systematic literature search, 225 studies
were identified. In total, 14 eligible randomised, placebo-controlled trials were included in the indirect analysis.

No comparable studies were identified of long-acting methylphenidate over 12 weeks, thus only studies up to 12
weeks in duration for both atomoxetine and methylphenidate were included. A network meta-analysis model
was used to allow for both direct and indirect evidence. As shown in Table 3, the standard mean difference and
95% Cl of atomoxetine versus placebo, and methylphenidate versus placebo, were similar in the fixed effects and
random effects models. Hence the conclusion that atomoxetine had similar efficacy to methylphenidate.

Table 3. Results of a network meta-analysis of atomoxetine and methylphenidate

Standardised mean difference (95% Cl)

Treatment Fixed effects Random effects
ATX vs. placebo 0.46 (0.37, 0.55) 0.46 (0.36, 0.56)
MPH vs. placebo 0.51(0.41, 0.62) 0.51 (0.40, 0.63)
ATX vs. MPH -0.05 (-0.17, 0.07) -0.05 (-0.18, 0.08)

Abbreviations: ATX = atomoxetine; MPH = methylphenidate.

7. The efficacy of atomoxetine in the treatment of patients with ADHD and
comorbidities

Patients with ADHD are at increased risk of other psychiatric conditions, as shown in large clinical populations,
including a Swedish study of adult twins (n=17,899) (Friedrichs et al. 2012) and a paediatric study (n=579) (Jensen
et al. 2001). For instance, 68.2% of 579 children with ADHD also had a comorbid disorder, including anxiety
disorder (38.7% of all 579 children), oppositional defiant disorder (39.9%), and tic disorder (10.9%) (Jensen et al.
2001).

Atomoxetine is an effective treatment for ADHD in patients with various comorbidities, including ADHD with
comorbid social anxiety disorder (Adler et al. 2009) and ADHD with comorbid alcohol abuse (Wilens et al. 2008).
In adults with ADHD and comorbid social anxiety disorder, a double-blind RCT was conducted to assess the
effects of 40-100 mg atomoxetine (n=224) versus placebo (n=218) (Adler et al. 2009). During the 14-week
treatment period, statistically significant reductions were detected in ADHD symptoms (Figure 3), with an effect
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size of 0.47 for CAARS-Inv:SV total score, and in anxiety (mean change [-22.9+25.3] from baseline [85.3123.6] in
Liebowitz Social Anxiety Scale [LSAS] total score).

Figure 3. Reductions in ADHD symptoms in adults with comorbid social anxiety disorder
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In an analysis of another double-blind RCT, adults with ADHD and comorbid alcohol use disorder received either
25-100 mg atomoxetine (n=72) or placebo (n=75) for up to 12 weeks (Wilens et al. 2008). As shown in Figure 4, at
Week 12, atomoxetine treatment led to statistically significant reductions in ADHD symptoms, based on the
ADHD Investigator Symptom Rating Scale (AISRS), with an effect size of 0.48 for the total score. Atomoxetine was
also associated with a statistically significant reduction of 26% in the cumulative rate of heavy drinking days
versus placebo (event ratio=0.737, p=0.0230).

Significant reductions in ADHD symptoms have also been observed in placebo-controlled and open-label
extension studies of children and adolescents with ADHD and various comorbidities (e.g. autism, tics, anxiety,
depression) (Allen et al. 2005, Bangs et al. 2007, Geller et al. 2007, Harfterkamp et al. 2012, Harfterkamp et al.
2013).



Figure 4. Reductions in ADHD symptoms in adults with comorbid alcohol use disorder
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8. Long-term maintenance of response to atomoxetine

Large maintenance of response studies demonstrate that atomoxetine is superior to placebo at preventing
relapse of ADHD symptoms, and also that responses often persist for several months after withdrawal of
atomoxetine treatment from adults (Upadhyaya et al. 2013b) and paediatric patients (Michelson et al. (2004).
This maintenance of response is an advantage when patients are non-adherent to treatment.

In the adult study, patients with ADHD (n=2017) received 12 weeks of open-label atomoxetine (40-100 mg/day),
followed by 12 weeks of double-blind maintenance atomoxetine (80 or 100 mg/day) (Upadhyaya et al. 2013b).
Responders were then randomized to atomoxetine (n=266) or placebo (n=258) for 25-weeks of double-blind
treatment. The primary efficacy measure (maintenance of a 230% improvement in CAARS-Inv:SV, and <3 in
Clinical Global Impression-Severity [CGI-S]) was met by a statistically significantly higher proportion of
atomoxetine-treated patients than placebo-treated patients (Table 4). Time-to-relapse was also longer for
atomoxetine-treated patients versus placebo (p=0.004).

Table 4. Maintenance of response with atomoxetine versus placebo in adults with ADHD

Parameter ATX n=266 Placebo n=258 Difference, % (95% Cl) p-value

Number of patients
o . 171 (64.3) 129 (50.0) 14.3 (5.9, 22.7) <0.001
maintaining response (%)

Abbreviations: ATX = atomoxetine. ° 230% improvement in CAARS-Inv:SV, and s3 in CGI-S



For adults who received placebo, Upadhyaya et al. (2013b) reported a maintenance of response rate of 50% at 25
weeks (Table 4), and similar data were also reported in children and adolescents by Michelson et al. (2004). In
contrast, in a maintenance of response study by Brams et al. (2012), for adults with ADHD pretreated with
lisdexamphetamine for 6 months plus a maintenance period of 3 weeks, the relapse rate with placebo was 75% at
6 weeks (Figure 5) (Upadhyaya et al. 2014). Brams et al. (2012) concluded that clinicians and patients should be
aware of the importance of adhering to lisdexamphetamine treatment to maintain the response, whereas the
atomoxetine SPC states that treatment with atomoxetine “need not be indefinite”, in agreement with the results
of Upadhyaya et al. (2013b) and Michelson et al. (2004).

Figure 5. Relapse of ADHD symptoms (250% increase in ADHD-RS-IV total score and 22-point increase in CGI-
ADHD-S) with lisdexamphetamine versus placebo
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9. Adverse events profiles for atomoxetine

Atomoxetine has acceptable adverse event profiles. In the aforementioned large maintenance of response study
(Upadhyaya et al. 2013b; Camporeale et al. 2013), while a small but statistically significantly higher proportion of
adults with ADHD experienced >1 treatment-emergent adverse event (TEAE) with atomoxetine versus placebo
during the 25-week double-blind treatment phase, no statistically significant differences were detected between
atomoxetine and placebo for individual TEAEs (Table 5).



Table 5. Adverse events during a study investigating maintenance of response to atomoxetine

24 Weeks ATX 25 Weeks Double-Blind Treatment
MedDRA Preferred Treatment
Term ATX n=2011 ATX n=266 Placebo n=258 p-value®
Incidence, n (%) Incidence, n (%) Incidence, n (%)
Patients with >1 TEAE" 1614 (80.3) 125 (47.0) 97 (37.6) 0.034
Nausea 552 (27.5) 6 (2.3) 3(1.2) 0.504
Headache 348 (17.3) 13 (4.9) 11 (4.3) 0.835
Dry Mouth 342 (17.0) 3(1.1) 2(0.8) 1.00
Decreased appetite 294 (14.6) 1(0.4) 1(0.4) 1.00
Fatigue 262 (13.0) 1(0.4) 3(1.2) 0.366
Hyperhidrosis 180 (9.0) 2(0.8) 0(0.0) 0.499
Insomnia 177 (8.8) 3(1.1) 1(0.4) 0.624
Dizziness 170 (8.5) 1(0.4) 2 (0.8) 0.619
Nasopharyngitis 137 (6.8) 18 (6.8) 13 (5.0) 0.461
Somnolence 112 (5.6) 1(0.4) 1(0.4) 1.00

Abbreviations: ATX = atomoxetine; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; N = total number of patients in
each treatment group; n = number of occurrences; TEAE = treatment-emergent adverse event. ° P-value for incidence during
double-blind treatment. ® Persistence of TEAE does not include new occurrence of TEAE (incidence).

Similarly, as shown in the active comparator RCT by Weisler et al. (2012), the incidence of adverse events with
atomoxetine was generally similar to the incidence with long-acting methylphenidate during a 6-week treatment
period (Table 6).

Table 6. Summary of adverse events during 6 weeks of treatment with atomoxetine or methylphenidate

MPH n=68 ATX n=74
TEAE, n (%) 56 (82.4) 62 (83.8)
Serious adverse events, n (%) 1(1.5) 0
Frequency of TEAE leading to
discontinuation, n (%) 6(88) 8(10.8)
Sleep-related TEAE, n (%) 25 (36.8) 16 (21.6)
Cardiovascular-related TEAE, n (%) 8(11.8) 5(6.8)
Mean weight change, kg -1.47 -0.56
Suicidal ideation, n (%) 1(1.5) 0
Erectile dysfunction, n (%) 2(2.9) 6(8.1)
Decreased libido, n (%) 4(5.9) 2(2.7)

Abbreviations: ATX = atomoxetine; MPH = methylphenidate; TEAE = treatment-emergent adverse event.

Although atomoxetine can induce an increase in heart rate and blood pressure, and some patients have sustained
increases (SPC), the potential long-term effects of this cannot be investigated in clinical trials. However, a
retrospective cohort study of 443,198 adults (25-64 years old) demonstrated that current or new use of ADHD
medications, compared with non-use/remote use, was not associated with an increased risk of serious
cardiovascular events (Figure 6; Habel et al. 2011)."

'The following definitions were used in the study:
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Figure 6. Adjusted rate ratios for serious cardiovascular events associated with use vs non-use of ADHD
medications

MI, SCD, or stroke

Current use 107322.4 234 0.83 (0.72-0.96) -
Amphetamines 46826.5 88 0.85 (0.68-1.05) —
Methylphenidate 47792.3 120 0.87 (0.72-1.04) —
Atomoxetine 8248.2 17 0.74 (0.46-1.19) — —
Pemoline 2985.2 9 0.75 (0.39-1.45)
Multiple 1470.1 0 NA
Indeterminate use 51709.6 125 0.94 (0.78-1.13) — =
Former use 46120.8 121 0.86 (0.72-1.04) =
Remote use 67489.0 243 0.81 (0.70-0.93) ——
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Abbreviations: MI = myocardial infarction; SCD = sudden cardiac death.

10. The effects of atomoxetine on functional outcomes

In addition to reducing the severity of ADHD symptoms, atomoxetine also improves adult and paediatric patients’
everyday lives. Several RCTs indicate that atomoxetine treatment improves executive functioning and health-
related quality of life (Adler et al. 2014, 2008, 2009, Durell et al, 2013, Goto et al, 2013, Wehmeier et al. 2012),
including better driving performance for adults with ADHD (Barkley et al 2007; Sobanski et al, 2013).
Furthermore, large cohort studies using Swedish national registers demonstrate that ADHD medications,
including atomoxetine, may reduce the risks of criminality (Lichtenstein et al. 2012) and transport accidents that
result in hospital visits or death (Chang et al. 2014).

Current use was the period between prescription start date and end of days supply (including up to a 7-day carryover from
previous prescriptions).

Indeterminate use was the first 89 days after end of current use.

Former use began at 90 days after end of current use and ended at 364 days after last current use.

Remote use was greater than 364 days since end of last days supply.

Non-use referred to person-days with no current use and no past use (back to 365 days before cohort entry).
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Atomoxetine Summary

Atomoxetine is an efficacious and tolerable treatment for children and adults with ADHD, with no discernible
abuse potential, and a good profile in patients with comorbid disorders

Comparative data supports clinical efficacy equivalence with other ADHD medications

Atomoxetine is associated with incremental improvements in ADHD symptoms, without clear evidence of a
plateau in clinical response. However, RCTs are of limited length

In maintenance of response studies, many patients retain benefit when atomoxetine is stopped, which is an
advantage in this non-adherent patient group

Atomoxetine has a unique mode of action, some patients only respond to atomoxetine, and atomoxetine is the
only non-stimulant ADHD medication licensed for use in Europe

Atomoxetine is the only ADHD treatment available as an oral solution
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| forbindelse med revurderingen af tilskudsstatus for laegemidler til behandling af ADHD
annonceret af Sundhedsstyrelsen den 26. august 2015 fremsendes hermed Novartis
Healthcare’s synspunkter samt en beskrivelse af den tilgaengelige kliniske evidens for
Ritalin (methylphenidat) og Ritalin Uno. | det falgende forkortes methylphenidat MPH.

Sygdomsbyrden ved ADHD i Danmark

Ca. 1-3% af voksne i Danmark har ADHD (flere mzend end kvinder) og 2-3% af
skolebgrn i Danmark har ADHD (Thomsen og Damm, 2011). Ca. 80% af barn henvist til
behandling for ADHD i Danmark er drenge, men befolkningsundersagelser viser at
drengene udger ca. 60% af barn med ADHD, hvilket tyder p& underdiagnosticering af
piger (Damm og Thomsen, 2012).

Kun 69% af bern og unge med ADHD gennemfarer grundskolen i Danmark, og 19% af
unge med ADHD starter pa en ungdomsuddannelse (Capacent, 2009).

Voksne danskere med ADHD klarer sig markant darligere pa arbejdsmarkedet end
deres jeevnaldrende. De har en betydelig lavere indkomst, er oftere arbejdslgse,
hyppigere ramt af sygdom og har langt flere domme for kriminalitet end den gvrige
voksne befolkning. Det er nogle af de konklusioner, som fremgar af en analyse og bog,
"Costing adult attention defici deficit hyperactivity disorder”, udgivet af Rockwool
Fondens Forskningsenhed og omtalt i Dagens Medicin den 23. oktober 2015.

| det felgende forseges sygdomsbyrden ved ADHD beskrevet ud fra denne analyse samt
ved omtalen af analysen i Dagens Medicin. Baggrunden for analysen er bl. a., at den
eksisterende litteratur om omkostningerne ved ADHD har mange begraensninger. Dels
forholder den sig til sammenhangen mellem ADHD og sundhedsgkonomi, dels er den i
stor udstreekning baseret pa amerikanske sundhedsforsikringsdatabaser. Den aktuelle
undersegelse er derimod baseret pa danske registerdata. | analysen undersagges voksne,
der har faet konstateret ADHD i perioden 1995-2010. Samtlige har forst faet stillet
diagnosen ADHD efter at veere fyldt 18 ar — naesten halvdelen har farst faet stillet
diagnosen, efter de blev 30 ar, fremgar det ogsa af analysen. Herefter er data for voksne
med ADHD sammenlignet med den gvrige befolkning.

Overordnet vurdering

Anders Sgrensen, professor pa dkonomisk Institut pa Copenhagen Business School, har
stdet i spidsen for analysearbejdet. Han forteeller, at forskerholdets gnske var at komme
med en overordnet vurdering af omkostningerne forbundet med ubehandlet ADHD:
Hvilke malbare konsekvenser har ADHD for individet og for samfundet, hvad enten det
drejer sig om uddannelse, beskeeftigelsesgrad, indteegt, familieforhold, sundhed,
kriminalitet eller andre forhold. Det, som iseer har gjort indtryk p& Anders Serensen, er,
hvor sveert voksne med ADHD har ved at bega sig pa lige fod med andre pa
arbejdsmarkedet. »Disse personer klarer sig ualmindeligt darligt, hvis de gar
ubehandlede gennem livet. Det har veeret sldende at konstatere, at der ikke er et eneste
omrade, hvor voksne med ADHD klarer sig lige sa godt som andre. Og det er iszer
sldende, hvor darligt de klarer sig pa arbejdsmarkedet. Enten har de ingen personlig
indtjening eller en betydeligt lavere indtjening end andre,« siger Anders Sgrensen.



Voksne med ADHD har ifglge analysen en gennemsnitlig arlig lgnindkomst pa 195.000
kr., mens den er 309.000 kr. for andre. Omtrent samme forskel gar igen pa den
samlede arlige indkomst, men forskellen er sterst i forhold til ren lenindkomst. Arsagen
er, at voksne med ADHD i sterre omfang end den samlede befolkning modtager
overfarselsindkomster, hvilket igen haenger sammen med en lavere beskaeftigelse: Kun
33 pct. af voksne med en ADHD-diagnose er i beskaeftigelse, i forhold til 67 pct. blandt
andre i samme aldersgruppe.

Flere konkurrerende psykiske diagnoser

Foruden diagnosen har voksne med ADHD ofte ogsa andre psykiske diagnoser. Ud over
diagnosen ADHD har voksne med ADHD i gennemsnit 2,5 psykiske diagnoser, mens det
for hver person i den gvrige befolkning i gennemsnit er 0,3. P4 det avrige
sundhedsomrade er personer med ADHD ogsa hardt ramt: Medicinudgifterne er fem
gange starre, 10.000 kr. mod 2.000 kr. arligt, de modtager flere sundhedsydelser af
kommunen, og de er indlagt pa sygehus neesten dobbelt sa leenge, 4,5 dage mod 2,4
dage om aret.

Endelig adskiller voksne med ADHD sig fra andre ved at vaere mere kriminelle. Naesten
51 pct. af voksne med ADHD er demt for en straffelovsovertraedelse, mens det samme
geelder for 20 pct. af den avrige befolkning. Kun en fjerdedel af disse lovovertreedelser
vedrgrer trafik. De gvrige tre fierdedele af dommene er for alvorlige forbrydelser, som
tyveri eller vold. | den samlede befolkning er kun halvdelen af lovovertreedelserne af
samme alvorlighed. Omvendt har voksne med ADHD ogsa en markant forhgjet
sandsynlighed for at veere offer for en forbrydelse, sammenlignet med den gvrige
befolkning.

»Det har veeret sldende at konstatere, at der ikke er et eneste omrade, hvor voksne med
ADHD klarer sig lige sa godt som andre«, udtaler Anders Sgrensen, professor pa
@konomisk Institut pa Copenhagen Business School i Dagens Medicin. »Det er deres
ADHD, som betyder noget for deres fremtidsudsigter, ikke opvaeksten«.

Behandling af ADHD

Der forskes stadig i hvordan man bedst behandler ADHD, og indtil videre peger
forskningen pa, at det primeert er den medicinske behandling der har en positiv effekt
pa kernesymptomerne. 90% af alle patienter kan hjelpes med behandling
(psykoedukation, psykosocial radgivning og medicin) (Thomsen og Damm, 2011).
Behandling med medicin hjaelper omkring 70 pct. af de voksne med ADHD, sa
opmarksomhedsforstyrrelsen og hyperaktiviteten mindskes meerkbart (Asherson,
2005). Der er hos op til 65-75 pct. af barn med ADHD i alderen 6-18 ar er positiv effekt
af medicinsk behandling (Christoffersen og Hammen, 2011). 15% har ikke effekt af
centralstimulantia (Thomsen og Damm, 2011).

MPH preeparater udger i Danmark mere end 90% af den medicinske behandling
(Houmann et al,, 2014).



Generel praesentation af Ritalin (methylphenidat)

MPH er standardbehandlingen mod ADHD (attention deficit/hyperactivity disorder) hos
bern og voksne. MPH som Ritalin® blev ferst registreret som 10 mg tabletter med
ajeblikkelig frigivelse i Schweiz i 1954. Novartis har pa nuveerende tidspunkt
markedsfaringstilladelserne til Ritalin i mere end 70 lande pa verdensplan, herunder
Danmark, hvor det blev godkendt den 28. september 1956. Der er saledes mere end 50
ars erfaring med Ritalin pé det danske marked. Ritalin markedsferes i mere end 30
lande pa verdensplan, herunder 13 i EU. Ritalin Uno (20 mg, 30 mg og 40 mg) blev
godkendt i Danmark den 19. september 2003, efterfulgt af godkendelsen af Ritalin Uno
10 mg den 7. juli 2010 og Ritalin Uno 60 mg den 19. januar 2015.

Indikation

| Danmark er Ritalin (tabletter) indiceret til behandling af ADHD hos bgrn i alderen 6 ar
og eldre og til behandling af narkolepsi. Tabletten fas pa nuveerende tidspunkt som 10
mg tabletter.

Ritalin Uno er indiceret til behandling af ADHD hos bern i alderen 6 ar og eeldre samt til
voksne. Ritalin Uno fas pa nuveerende tidspunkt som kapsler indeholdende 10 mg, 20
mg, 30 mg, 40 mg og 60 mg.

Formulering

Ritalin® Uno er en formulering af MPH i en hard gelatinekapsel med modificeret
frigivelse. Ritalin Uno skal efterligne doseringen to gange dagligt af Ritalin-tabletter
gennem gjeblikkelig frigivelse af en dosis pa 50% (svarende til Ritalin) og de resterende
50% cirka fire timer efter dosering ved hjeelp af SODAS™-teknologien (Spheroidal Oral
Drug Absorption System) (Ritalin Uno SmPC 2015, Markowitz et al 2003). Det
erkendes, at virkningsstarten for bade Ritalin og Ritalin Uno er blandt de hurtigste af de
ADHD-behandlinger, der er tilgeengelige pa nuveerende tidspunkt (Ritalin og Ritalin Uno
SmPC 2015, Markowitz et al 2003, Lopez et al 2003, Silva et al 2005).

Kosteffektforseg [CRIT124DDEO2, CRIT124D0009 og CRIT124D0004] har vist, at kost
ikke har nogen signifikant effekt pa Cmax og AUC ved methylphenidat givet som Ritalin
Uno i forhold til fastende tilstand. Denne egenskab adskiller Ritalin Uno fra Medikinet®
Retard (modificeret frigivelse af dI-MPH, der markedsferes af Medice Arzneimittel
GmbH) for hvilket, der er pavist en kosteffekt (Haessler et al 2008).



Effekt af og sikkerhed ved Ritalin hos bern og unge

Dette afsnit fokuserer pa de centrale forsgg med Ritalin Uno (se tabel 3-1), der er de
kilder til data, som bidrager til vurderingen af effekten og sikkerheden hos bern og

unge, og som omfatter

e Fire dobbeltblinde, placebokontrollerede forseg: Forseg DO002, DO0O07, DUSO2,

DDEO1

e To enkeltblinde, placebokontrollerede forseg: Forseg DUSO5 og DUSO7

e Et randomiseret, abent forseg: Forseg D2201

e To abne forsegsforleengelser: Forseg DOOO7E1 og D2201E1

Tabel 0-1

Forsgg med Ritalin Uno hos bgrn og unge patienter

Randomiserede

Forseg og formal patienter Oplysninger om forsggsdesignet
Forseg DO0071I: Sikkerhed og effekt ved Ritalin 7-ugers (parallel/2-4 ugers titrering,
Uno indgivet dagligt til bern (6-12 ar) med ADHD  Ritalin Uno 1 uges udvaskning og 2 ugers DB)
(angivet i oprindelig indsendelse med henblik pa (n=66) ; dobbeltblindt, placebokontrolleret,

markedsferingsgodkendelse af Ritalin Uno) Placebo (n=71).

parallelgruppeforseg med henblik pa
at evaluere Ritalin Uno (10, 20, 30,
og 40 mg/dag) vs placebo

Forseg DOO07E1[2; Sikkerhed ved og effekt af 125
Ritalin Uno hos bgrn med ADHD (angivet i

oprindelig indsendelse med henblik pa
markedsfaringsgodkendelse af Ritalin Uno)

12-ugers, abent forseg med Ritalin
Uno 10, 20, 30 og 40 mg/dag

Forseg DO002BI: Farmakodynamisk profil, 34
bioeekvivalens, sikkerhed hos barn i alderen 6-12

ar med ADHD; brugt til dosisbestemmelse

(angivet i oprindelig indsendelse med henblik pa
markedsferingsgodkendelse af Ritalin Uno)

Overkrydsningsforseg med 5
behandlinger og 4
behandlingsvarianter (67 dages
forsggsbehandling). Ritalin-tabletter
(5 mg og 10 mg). Ritalin Uno-
kapsler: Formulering 1 (17,5 mg, 20
mg, 25 mg), formulering 2 (20 mg)
og placebo

Forseg DUSO02: Effekt af og sikkerhed ved Ritalin 109

Uno hos unge kvinder diagnosticeret med ADHD  Ritalin Uno
(n=102);
Placebo (n=101,
kun 99 med
observeret

eksponering)

10-ugers, dobbeltblindt,
placebokontrolleret,
overkrydsningsforseg over 2
perioder med henblik pa at evaluere
Ritalin Uno (titreret til optimal dosis
20-60 mg/dag) vs placebo




Tabel 0-2

Forsgg med Ritalin Uno hos bgrn og unge patienter

Randomiserede

Forseg og formal patienter Oplysninger om forsegsdesignet

Forseg DDEOQ1: Effekt af og sikkerhed ved Ritalin 147 7-ugers (ingen udvaskning),

Uno (sammenlignet med Medikinet retard) hos dobbeltblindt, placebokontrolleret,

barn (6-14 ar) med ADHD overkrydsningsforseg over 3
perioder med henblik pa at evaluere
Ritalin Uno 20 mg/dag, Medikinet
retard 20 mg/dag, og placebo.

Forseg DUSO5: Effekt af Ritalin Uno vs Concerta 36 5-ugers, enkeltblindet,

hos bgrn (6-12 ar) med ADHD i Igbet af en placebokontrolleret,

skoledag overkrydsningsforsgg over 4
perioder med henblik pa at evaluere
Ritalin Uno 20 mg/dag, Concerta 18
og 36 mg/dag og placebo

Forseg DUSO7: Effekt af Ritalin Uno og placebo 54 7-ugers, enkeltblindet,

hos barn med ADHD (6-12 ar) placebokontrolleret
overkrydsningsforseg over 5
perioder med henblik pa at evaluere
Ritalin Uno 20 og 40 mg/dag,
Concerta 18 og 36 mg/dag, og
placebo

Forseg D220114I; Effekt af Ritalin Uno pa 109 3-maneders, abent,

frekvensen af cytogenetiske anormaliteter hos adfeerdsbehandling, kontrolleret

barn (6-12 ar) med ADHD forsgg med henblik pa at evaluere
Ritalin Uno 10, 20, og 30 mg/dag

Forseg D2201E1[41: Effekt af Ritalin Uno pa 26 Op til 24-maneders

frekvensen af cytogenetiske anormaliteter hos
bern (6-12 ar) med ADHD - observationsfase

observationsforseg

ADHD=attention deficit hyperactivity disorder; DB=dobbeltblind
[1]1 den oprindelige indsendelse blev dette forseg kaldt Forseg 07/Protokol 07/CRIT1240007.
[2] | den oprindelige indsendelse blev dette forseg kaldt Forseg 07 Forleengelse/protokol 07 aben

forleengelsesfase/CRIT124 0007

[3] I den oprindelige indsendelse blev dette forseg kaldt forseg 02/protokol 02/CRIT1240002.

[4] Forseg D2201/E1 var primeert et sikkerhedsforseg. Da der ikke kan drages konklusioner pa basis af
dataene for effekt fra dette dbne forseg, dreftes der kun sikkerhedsresultater




Effekt hos bgrn og unge

Effektresultaterne fra 6 placebokontrollerede forseg (se tabel 3-1) udfert pa i alt 517
randomiserede patienter repraesenterer betydelig evidens til statte for pastanden om
effekt af Ritalin Uno hos bgrn og unge patienter med ADHD.

Analyser af standardiserede, universelt accepterede primaere og sekundaere variable til
evaluering af effekten hos bern med ADHD viste pa tveers af alle seks forseg en
statistisk signifikant behandlingseffekt til fordel for Ritalin Uno. Resultaterne fra det
tyske forsgg (DDEO1) var i overensstemmelse med de resultater, der blev observeret i
de amerikanske forseg.

Statistisk signifikante resultater (p< 0,001) konsekvent til fordel for Ritalin Uno vs.
placebo omfattede:

Andring fra fer dosis i scorer for SKAMP Attention, Deportment and Combined
samt Math Test Correct og Math Test Attempted i lgbet af ferste halvdel af dagen
og i lgbet af anden halvdel af dagen, med vedvarende effekt observeret i lgbet af
en skoledag fra 8-12 (forseg DO002, DUSO5 og DUSO7).

Andring fra fer dosis i gennemsnitlig score for SKAMP Attention, Deportment
and Combined samt gennemsnitlig score for Math Test Correct og Math Test
Attempted pa 1,5 til 4,5 timer, 1,5 til 7,5 timer og 6,0 til 7,5 timer efter dosis
(forseg DDEOQO1).

Gennemsnitlig eendring i samlet score fra baseline til endelig vurdering (ca. 1
uge) pa samlet score for CADS-T og subscorer for manglende opmaerksomhed
og hyperaktivitet/impulsivitet (forseg DO007)

Andring fra fer behandling i samlede scorer for CPRS til afslutningen af anden
og fjerde behandlingsuge (forseg DUS02)

Der blev observeret statistisk signifikante eller numeriske forbedringer til fordel for
Ritalin Uno vs. Concerta (Lopez et al 2003, Silva et al 2005) for alle effektvariable som
beskrevet nedenfor. Sammenligninger mellem behandlinger afslagrede falgende:

Behandling med Ritalin Uno 20 mg viste statistisk eller numerisk storre
forbedring i scorer for SKAMP Attention, Deportment and Combined samt Math
Test Correct og Math Test Attempted pa 0-4 timer [AUCO-4t] 0-8 timer [AUCO-
8t] og 0-12 timer [AUCO-121t] efter dosis for Ritalin Uno 20 mg sammenlignet
med Concerta 18 mg og 36 mg (forseg DUS05 og DUSQ7).

Patienter i behandling med Ritalin Uno 40 mg viste statistisk sterre forbedring i
scorer for SKAMP Attention, Deportment and Combined samt Math Test Correct
og Math Test Attempted pa 0-4 timer [AUCO-4t] 0-8 timer [AUCO-8t] og 0-12 pa
[AUCO-12t] efter dosis sammenlignet med Concerta 36 mg (forseg DUSO7).

Concerta 18 eller 36 mg viste kun statistisk eller numerisk sterre forbedring end
Ritalin Uno 20 mg for AUC-aendring fra fer dosis ved 8-12 timer [AUC8-121] i
scorer for SKAMP Deportment og SKAMP Combined og scorer for Math Test
Correct. | samme periode viste patienter i behandling med Ritalin Uno 40 mg



konsekvent starre numerisk forbedring i hver effektvariable sammenlignet med
patienter i behandling med Concerta 36 mg (forseg DUSO7).

e Resultaterne af forseg DDEO1 indikerede noninferioritet for Ritalin Uno vs.
Medikinet retard (Schulz et al 2010).

Sikkerhed hos bgrn og unge

Sikkerhedsprofilen for methylphenidat er velunderbygget og var underlagt en
omfattende gennemgang i Feellesskabets interesse i henhold til artikel 31 mellem 2007
og 2009.

Sikkerhedsdata fra centrale forsgg med Ritalin Uno

Overordnet set er sikkerhedsresultaterne fra de centrale forseg med Ritalin Uno, der er
inkluderet i tabel 3-1, i overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for Ritalin
Uno, Ritalin-tabletter og MPH.

Der blev ikke rapporteret uventede ugnskede hezendelser, og der fremkom ikke nye
sikkerhedssignaler fra analysen af ugnskede haendelser, ugnskede heendelser, der forte
til seponering, eller alvorlige ugnskede heendelser. De mest almindeligt pavirkede
systemorganklasser var nervesystemet, mave-tarm-kanalen, infektioner og parasiteere
sygdomme, metabolisme og ernezering, psykiske forstyrrelser og almene symptomer og
reaktioner pa administrationsstedet.

De hyppigst rapporterede ugnskede handelser var hovedpine og nedsat appetit. Lige
store procentdele af patienterne i Ritalin Uno- og placebogruppen rapporterede
hovedpine, mens forekomsten af nedsat appetit var betydeligt hgjere i Ritalin Uno-
gruppen sammenlignet med placebogruppen eller den aktive kontrolgruppe.
Forekomsten af avre mavesmerter, kvalme eller opkastning var betydeligt mindre
hyppig i alle behandlingsgrupper, selv om der var betydeligt flere forekomster i Ritalin
Uno-gruppen end i placebogruppen eller den aktive kontrolgruppe. Sterstedelen af de
ugnskede haendelser blev kategoriseret som milde eller moderate.

Den overordnede forekomst af alvorlige ugnskede heendelser var meget lav, idet 3
(0,5%) patienter rapporterede haendelser i Ritalin Uno-gruppen (appendicit, depression
og mavesmerter), 1 (0,3%) patient i placebogruppen (forszetlig selv-forvoldt skade) og
ingen i den aktive kontrolgruppe.

Den samlede forekomst af ugnskede haendelser, der fgrte til seponering var meget lav
(1,2%) med alle haendelser rapporteret i Ritalin Uno-gruppen. Undtagen to patienter,
der rapporterede en ugnsket haendelse om vrede, var alle ugnskede haendelser, der
forte til seponering, enkeltpatienthaendelser som treethed, letargi, migraene, angst,
nedtrykthed, depression og hypomani.

Der blev ikke observeret potentielle forskelle i sikkerhedsprofilen for Ritalin Uno pa
basis af kan, alder eller race.

Der blev ikke observeret nye resultater eller uventede forskelle mellem
behandlingsgrupper hos bgrn og unge, der fik Ritalin Uno, som blev underseggt med
hensyn til laboratorieanalyser, EKG'er eller vitale tegn.



Data efter markedsfaring

En analyse af ugnskede haendelser efter markedsfering rapporteret i Novartis'
sikkerhedsdatabase viser, at forekomsten af ugnskede heendelser efter SOC er meget
ens for bern og unge i behandling med Ritalin-tabletter med gjeblikkelig frigivelse eller
Ritalin Uno.

Effekt af og sikkerhed ved Ritalin hos voksne

For at imedekomme manglen pa en godkendt indikation i EU for MPH hos voksne med
ADHD har Novartis gennemfart et nyt udviklingsprogram med henblik pa at vurdere
effekten af og sikkerheden ved Ritalin Uno hos voksne (18-60 ar) diagnosticeret med
ADHD. Protokollen blev udarbejdet i overensstermmelse med Det Europeeiske
Leegemiddelagenturs (EMA) retningslinjer for udvikling af ny medicin mod ADHD
(EMEA/CHMP/EWP/431734/2008).

Programmet bestod af et hovedforseg CRIT124D2303, der kombinerede en 9-ugers,
dobbeltblind, randomiseret, placebokontrolleret forsggsperiode med parallelgrupper
med henblik pa at bekreefte det effektive dosisinterval for Ritalin Uno hos voksne med
ADHD, en 5-ugers optimeringsperiode, og en 6-maneders, dobbeltblind, randomiseret
forsegsperiode med behandlingsophar for at vurdere vedligeholdelsen af effekten af
Ritalin Uno hos voksne med ADHD. Der var ugentlige forsggsbeseg i den 9 uger lange
periode 1, i den 5 uger lange periode 2 og derefter hver 4. uge i periode 3. Varigheden
af besggene var ikke forudbestemt i forsggsprotokollen, men det var defineret, hvad der
skulle vurderes ved hvert besgg. | kraft af den grundige vurdering af effekt og sikkerhed,
inklusive skalaer ved de ugentlige besgg i titreringsperioderne vurderes det, at et sadant
besgg skal vare mindst 1 time, dvs. tilstreekkelig laenge til at danne et godt klinisk
grundlag for beslutninger vedrgrende dosering.

De patienter, der havde gennemfart hovedforseget, eller for hvem behandlingen var
blevet seponeret som fglge af manglende terapeutisk effekt i perioden med
behandlingsophar, var egnet til en yderligere 6-maneders, aben forsggsforleengelse
(CRIT124D2302E1). Denne forsggsforlaengelse er blevet gennemfart for at tilvejebringe
yderligere effekt- og sikkerhedsdata (LPLV var 05-Feb-2013). Der foreligger dermed op
til 66 ugers data med evidens til stotte for behandlingen af voksne patienter med
ADHD, som har brug for langsigtet behandling. Dataene fra hovedforsgget har hidtil
veeret offentliggjort i tre peer review artikler (Huss et al 2014 (1a), Huss et al 2014 (1b)
og Ginsberg et al 2014). Resultaterne er desuden opsummeret i produktresuméet for
Ritalin Uno.
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Tabel 0-1

Forsgg med Ritalin Uno til voksne patienter

Forseg Formal med forsgget

Randomisere Behandling/dosis/varigh

de patienter ed/forsegsdesign

(gennemfort)

Primaere endepunkter

Hovedforsg Effekt af, sikkerhed ved Periode 1
g og tolerabilitet af Ritalin 725 (584)

Ritalin Uno (40, 60 eller
80 mg/dag), placebo

Primaert 1: Andring fra
baseline til afslutningen pa

D2302 Uno hos voksne (18-60 periode 2@  Tre perioder: behandlingen i periode 1
ar) med ADHD 584 (489) . (uge 9) i den samlede score
(Fase llI) Kontrollerede perioder er
. . for DSM-IV ADHD RS.
Periode 3: periode 1 og 3 ) _
489 (235) Periode 1: 9 uger Primaert 2: Andring fra
. . baseline til afslutningen pa
(inklusive en 3-ugers . . .
o : behandlingen i periode 1
titreringsperiode og en 6- .
(uge 9) i den samlede score
ugers fase med fast
. for SDS.
dosis)
Periode 2: 5 uger hvor Primaert 3: Procentdel af
patienterne gentitreres til behandlingssvigt: defineret
deres optimale dosis som en samlet score for
Ritalin Uno DSM-IV ADHD RS i periode 3,
Periode 3: 6-maneders ~ der er en forveerring pa
periode med mindst 30% i forhold til
behandlingsopher med ~ Periode 3 baseline (baseline
optimal dosis Ritalin Uno 2) 0g mindre end en
eller placebo resterende forbedring pa
30% i forhold til periode 1
baseline (baseline 1)
D2302E1 At vurdere den 298 (262) Varighed af behandling: ZAndring fra baseline® i den

langsigtede sikkerhed
og karakterisere de
effektmaessige fordele
ved Ritalin Uno hos
voksne (18-60 ar) med
ADHD-start i
barndommen

6-maneders

samlede score for DSM-IV

behandlingsvarighed med ADHD RS

en 3-ugers titreringsfase

Startdosis pa Ritalin Uno
20 mg/dag, som
efterfalgende blev titreret
til en individuel optimal
dosis pa 40, 60 eller 80
mg/dag i intervaller pa
20 mg pa ugentlig basis

Andring fra baseline2 i den
samlede score for SDS

Andel af patienter med
forbedring i CGl-l og CGI-S@

DSM-IV ADHD RS=Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder Rating Scale, CGI-I=Clinical Global Impression — Improvement Scale, CGI-S= Clinical Global
Impression- Severity Scale, and SDS= Sheehan Disability Scale.

@ patienterne blev ikke randomiseret i periode 2

® periode 3 baseline i hovedforsgg og baseline i forsggsforleengelse

Effekt hos voksne

Resultaterne af hovedforseg D2302, et stort 40-ugers, randomiseret, dobbeltblindt,
placebokontrolleret forseg viste effekten af Ritalin Uno hos voksne patienter (18-60 ar).
Der blev observeret statistisk og klinisk signifikans for Ritalin Uno 40, 60 og 80 mg/dag
i forhold til placebo for alle tre primaere endepunkter. Resultaterne bekraeftede et klinisk
effektivt dosisinterval pa 40-80 mg Ritalin Uno dagligt, malt ved aendringen fra baseline
til afslutningen af uge 9, samlet score i behandlingsperioden med fast dosis i DSM-IV
ADHD RS og SDS. Patienter i behandling med Ritalin Uno havde desuden en signifikant
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lavere fejlrate i forhold til dem, der fik placebo i forsggets 6-maneders periode med
behandlingsopher. Patienter i behandling med placebo havde tre gange starre risiko for
behandlingssvigt i forhold til patienter i behandling med Ritalin Uno. Analysen af den
centrale sekundeere variabel (CGl-I-skala) og for de avrige sekundeere variable (CGI-S-
skala, CAARS O:S og ASRS) viste signifikant sterre forbedring for alle tre dosisniveauer
af Ritalin Uno sammenlignet med placebo i afslutningen af 9-ugers
behandlingsperioden med fast dosis. Den kliniske signifikans af disse primeere og
sekundaere effektresultater styrkes af den kendsgerning, at den statistisk signifikant
bedre effekt af alle tre dosisniveauer af Ritalin Uno sammenlignet med placebo var
konsekvent pa tveers af laege-, observater- og egenvurderingsskalaer. Den langsigtede
effekt blev pavist under en 6-maneders dobbeltblind periode med behandlingsophar i
forseg D2302 og under yderligere 6 maneders aben behandling (forseg D2302E1).

Sikkerhed hos voksne

Der blev ikke rapporteret uventede ugnskede haendelser, og der fremkom ikke nye
sikkerhedssignaler fra analysen af ugnskede heendelser, ugnskede haendelser, der farte
til seponering, eller alvorlige ugnskede haendelser. Overordnede set var
sikkerhedsresultaterne fra de forsgg, der omfattede denne indsendelse i
overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for Ritalin Uno, Ritalin-tabletter og
MPH.

| Ritalin Uno-hovedforseg D2302 var forekomsten af ugnskede haendelser generelt
hgjere i Ritalin Uno-gruppen sammenlignet med placebo, hvilket var forventet pa basis
af den farmakologiske aktivitet for Ritalin Uno. Typerne af uegnskede haendelser
observeret i forsgget var at forvente for denne medicinklasse, og der var ingen tegn pa
toksicitet for noget organsystem.

Eftersom Ritalin Uno-forseg D2302 og Focalin XR-forsgg E2302 inkluderede patienter
med samme alder, og de to leegemidler har samme farmakologiske aktivitet, blev de
ugnskede haendelser fra begge forseg sammenlignet (Focalin XR (d-isomer af MPH) er
en kapsel med modificeret frigivelse en gang dagligt og er et Novartis-produkt, der er
godkendt i USA og Schweiz til bgrn, unge og voksne med ADHD). Den samlede
forekomst af ugnskede haendelser i 40-ugers Ritalin Uno-forsgget (Ritalin Uno: 81,4%
vs. placebo: 52,0%) var det samme som blev observeret i 5-ugers Focalin XR-forsgget
(Focalin XR: 87,9% vs. placebo 67,9%). De almindeligt forekommende ugnskede
haendelser var de samme i begge forsgg. | Ritalin Uno-forseg D2302 var den mest
almindelige rapporterede ugnskede heendelse nedsat appetit (26,2%) efterfulgt af
hovedpine (25,6%), tar mund (20,4%), nasofaryngitis (17,6%), kvalme (13,4%) og
sgvnlgshed (11,1%). | Focalin XR-forsgg E2302 var hovedpine (31,5%), nedsat appetit
(23%), sevnlashed (16,4%), ter mund (15,8%) og nervgsitet (12,1%) de hyppigst
rapporterede handelser. Den samlede forekomst af alvorlige ugnskede haendelser var
lav og den samme i begge forsgg (Ritalin Uno: 1,3% vs. placebo: 1,5%; Focalin XR:
1,2% vs. placebo: 0%).

Resultaterne af sikkerhedsanalyserne fra 26-ugers Ritalin Uno-forsggsforlaengelse
D2302E1 viste, at sikkerhedsprofilen for Ritalin Uno var den samme, som blev
observeret i hovedforseget (D2302). Der blev ikke observeret uventede alvorlige
ugnskede haendelser eller uventede ugnskede heendelser i denne forsegsforleengelse,
og de hyppigst observerede ugnskede hzendelser var forventet og drevet af den
farmakologiske aktivitet.
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Der var ikke et konsekvent forhold mellem den gennemsnitlige daglige dosis Ritalin Uno
og forekomsten af nye ugnskede haendelser i forsagsforlaengelsen. Tilsvarende var de
samlede forekomster af ugnskede heendelser, der startede i periode 3 eller under
forlaengelsen sammenlignelige, uanset om patienterne fik Ritalin Uno eller placebo i
periode 3 i hovedforsgget.

Den samlede forekomst af patienter med ugnskede haendelser, der forekom under
behandlingen med Ritalin Uno var sammenlignelig for forskellige perioder med
maksimal kontinuerlig eksponering. Der blev observeret en tendens med, at flere
patienter rapporterede ugnskede haendelser ved leengere varighed. Hyppigheden var
hgjest med > 12 maneders eksponering sammenlignet med > 6 maneders eller < 6
maneders eksponering. De observerede forekomster var ikke hgjere end den relative
stigning i varigheden af eksponering, var ikke forbundet med de hyppigste
hjerterelaterede heendelser (takykardi eller hjertebanken) og kan forklares ved gget
observation i den ggede varighed af sikkerhedsopfelgning.

Der blev ikke observeret nye eller uventede resultater for sa vidt angar
analyseresultater, vitale tegn eller EKG'er i hovedforseg D2302, forsggsforleengelse
D2302E1 eller Focalin XR-forsgg E2302.

Overordnet set har sikkerhedsdataene fra Ritalin Uno-hovedforseg D2302 og
forsegsforleengelse D2302E1 vist sig at veere i overensstemmelse med Focalin XR-
forseg E2302 med voksne og de omfattende sikkerhedsdata fra 8 bgrne- og
voksenforsgg beskrevet ovenfor.

Langsigtede sikkerhedsdata

Langsigtet kardiovaskulaer sikkerhed
FDA/AHROQ/Vanderbilt University-forsgg

FDA/AHRQ/Vanderbilt University-forseget (“A Multi-Center, Observational Cohort Study
to Assess the Cardiovascular Risks of Medications Prescribed for Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD)” - (et multicenter-, observations-, kohorteforseg med
henblik pa at vurdere de kardiovaskuleere risici ved laegeordineret medicin mod ADHD
(Attention Deficit Hyperactivity Disorder)) var designet til at evaluere potentielle risici for
alvorlige kardiovaskulaere haendelser i forbindelse med medicin til behandling af ADHD
hos bgrn og voksne.

Cooper et al 2011 rapporterede 1.200.438 bgrn og unge voksne, der deekkede
2.579.104 patientars opfaelgning, herunder 373.667 personars aktuel brug af ADHD-
medicin, hvor MPH udgjorde 51% af den aktuelle brug.

Habel et al 2011 rapporterede 105.359 patienter i alderen 25 til 64 ar og inkluderede
806.182 personars opfalgning.

De offentliggjorte resultater viser ikke en eget kardiovaskuleer risiko forbundet med
brugen af MPH til bgrn og unge og voksne patienter, der deekker op til 2.579.104
patientars opfalgning.

Dette forsgg viser den bedst tilgeengelige evidens vedrerende risikoen for alvorlige
kardiovaskuleere haendelser hos barn, unge og voksne patienter, der eksponeres for
ADHD-medicin, inklusive MPH, i kraft af omfanget og det omfattende forsegsdesign.
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Langtidsvirkninger pa psykiatriske resultater og kognition

Gennemgangen af Novartis' forseg og offentliggjorte forseg fra andre kilder viser ikke
tegn pa langsigtede ugnskede haendelser pa psykiatriske symptomer eller pa kognition.

En epidemiologisk rapport (Pavesi M and Aponte Z, 2007), hvori psykiatriske heendelser
blev gennemgaet, blev indsendt og vurderet i henhold til artikel 31. Forfatterne
konkluderede, at sammenligningen mellem antallet af haendelser rapporteret i Novartis'
sikkerhedsdatabase og antallet af heendelser, der var forventet pa baggrund af
litteraturgennemgange og data fra andre medicinske databaser, ikke synes at antyde en
relevant psykiatrisk risiko for brugere af Ritalin.

Relevante advarsler og forholdsregler vedrgrende psykiatriske heendelser blev godkendt
af CHMP i henhold til artikel 31 og er harmoniseret pa tveers af alle produktresuméer
for produkter i EU, der indeholder methylphenidat.

Langsigtede data for voksne med ADHD

Der er op til 66 ugers data tilgeengelige med evidens, der understetter behandlingen af
voksne ADHD-patienter, som har brug for langsigtet behandling. Den langsigtede
sikkerhedsprofil for Ritalin Uno i forsegsforleengelsen om ADHD hos voksne
(RIT124D2302E1) var overordnet set sammenlignelig med den sikkerhed, der blev
observeret efter brug af Ritalin Uno pa kort sigt til voksne og barn med ADHD samt for
andre produkter i gruppen af CNS-stimulerende midler. Der blev ikke observeret nye
eller uventede sikkerhedsproblemer i de 6 maneder i forsegsforleengelsen. Den
observerede hyppighed af ugnskede handelser efter behandling med Ritalin Uno var
ventet og drevet af den farmakologiske aktivitet (Ritalin Uno SmPC 2015, Ginsberg et al
2014).
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Ekspeditionspriser pa Ritalin og Ritalin Uno

Dispenseringsform og Vnr. Pakning Prisikr. Pris DDD
styrke

Ritalin tabletter 10 mg 163089 30 stk. 136,75 13,68

Ritalin Uno kapsler med 09134530 stk. 36045 36,05
modificeret udlgsning 10 mg

Ritalin Uno kapsler med
modificeret udlgsning 20 mg

Ritalin Uno kapsler med
modificeret udlgsning 30 mg
Ritalin Uno kapsler med
modificeret udlgsning 40 mg
Ritalin Uno kapsler med
modificeret udlgsning 60 mg

013068 30 stk. 637,70 31,89
016727 30 stk. 765,95 25,53
013079 30 stk. 972,20 24,31

501364 30 stk. 1.370,70 22,85

Konklusion

Ritalin har veeret brugt i mere end 50 ar til behandling af ADHD hos bgrn og unge.
Medicinens effektivitet og gunstige risk/benefit-forhold til behandling af ADHD er
saledes allerede fastslaet.

Ritalin Uno har vist sig effektiv og sikker i alle faser af den kliniske udvikling og i
forbindelse med mere end 10 ars brug i klinisk praksis til behandling af ADHD hos barn
og unge.

Resultaterne fra det kliniske program for ADHD hos voksne viser, at fordelene ved
behandling med Ritalin Uno til voksne klart opvejer risici, og at Ritalin Uno er en
effektiv, sikker og god behandling af voksne med ADHD.

De starste fordele ved Ritalin i forhold til andre tilgeengelige stimulerende behandlinger
er en hurtig virkningsstart, og at der ikke er nogen form for kostinteraktion (Ritalin Uno).

Pa grund af MPHs forskellige egenskaber, bar de forskellige lazegemidler efter Novartis
Healthcare’s vurdering ikke grupperes i hverken behandlingsvejledninger eller i
tilskudssammenheeng.

Pa baggrund af ovenneevnte anbefales det derfor, at Ritalin og Ritalin Uno tildeles
generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud pa det danske marked.
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Vedr.: Revurdering af tilskudsstatus for leegemidler mod ADHD

GENERELLE BEM/ERKNINGER
Shire Danmark har med tilfredshed konstateret, at Medicintilskudsnaevnet indleder en revurdering af
tilskudsstatus for legemidler til behandling af ADHD.

Grundlag for revurderingen

Sundhedsstyrelsen har inden for det seneste 1% ar udgivet Nationale Kliniske Retningslinjer for
behandling af ADHD hos savel bgrn som voksne. [1] [2]

Disse retningslinjer kan med fordel danne udgangspunkt for Medicintilskudsnaevnets vurdering af
tilskudsstatus for laegemidler til behandling af ADHD.

Siden udarbejdelsen af de to Nationale Kliniske Retningslinjer har European Medicines Agency godkendt
et nyt laegemiddel, Intuniv® (guanfacin), til behandling af ADHD hos bgrn og unge. [3]

Medicintilskudsnaevnet bgr inddrage relevant viden om Intuniv i overvejelserne i forbindelse med
revurdering af tilskudsstatus for leegemidler til behandling af ADHD hos bgrn og unge. Dokumentation
for effekt og tolerabilitet af Intuniv er for nylig indsendt som separat information til

Medicintilskudsnaevnet i anden sammenhaang.

ADHD | SAMFUNDET
| de senere ar er der fremkommet en raekke forskningsresultater, som paviser behovet for en aktiv
indsats i behandlingen af ADHD.

| forbindelse med naervaerende revurdering kan Medicintilskudsnaevnet ved at sikre enkel og lige adgang
til l,egemidler til behandling af ADHD bidrage til at ingdekomme dette tydelige behov for behandling af

ADHD.

Ombkostninger for samfundet
ADHD medfgrer store omkostninger for samfundet og betydelig belastning for patienter og pargrende.

| en nylig analyse foretaget af forskere fra Copenhagen Business School, Aarhus Universitetshospital og
University of Nottingham for Rockwoolfondens forskningsenhed konkluderes det, at ADHD ubehandlet
koster samfundet 2,8 mia. kroner om &ret svarende til en omkostning pa knap kr. 150.000 per individ.
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[4] Dette er prisen, nar der ikke ggres noget ved lidelsen, beregnet for den gruppe, der er hardt nok
ramt til at lidelsen opdages. [4]

Lederen af undersggelsen — professor Anders Sgrensen udtaler, at

"Vores beregning geelder voksne med ADHD, der ikke er blevet behandlet for tilstanden som bgrn.
Sa den forteeller hvad den enkelte og samfundet taber, hvis man ikke formdr at seette ordentligt
ind over for lidelsen tidligt.” [4]

Dette er i sig selv mere end rigelig begrundelse for at sikre, at bade bgrn og voksne har enkel adgang til
relevant behandling.

Hovedpunkter fra Rockwool fondens rapport

Blandt de vaesentligste argumenter for optimering af tidspunkt for diagnosticering og behandling
anfgrer rapporten blandt andet fglgende synspunkter:

ADHD stiller bgrn og pargrende darligere allerede i barnealderen.

- Foreeldre med sma bgrn med ADHD oplever mere stress og har dobbelt sa hgj skilsmisse
hyppighed som baggrundsbefolkningen inden barnet fylder 8 ar. [4]

- Nar barnet nar skolealderen uden diagnosticering udlgser ubehandlet ADHD stor risiko for at
udvikle en raekke sekundaere negative fglgevirkninger indenfor indlaering, manglende faglig
udvikling og praestation og darlige sociale relationer med bade voksne og jeevnaldrende. [4]

- Bgrn med ADHD er ogsa i hgj risiko for at udvikle misbrug, anti-social og kriminel adfeerd samt
personlige og arbejdsmaessige problemer, der kan vare ved gennem ungdomsarene og ind i
voksenlivet. [4]

Rockwool fondens analyse viser ogsa, at voksne med konstateret ADHD pa en lang raeekke omrader er
markant darligere stillet end den gvrige del af befolkningen.

- Voksne med ADHD har markant ringere gkonomiske forhold end en sammenlignelig
befolkningsgruppe. Dette skyldes blandt andet at en stgrre del af voksne med SADHD modtager
overfgrselsindkomst, i det vaesentligste forarsaget af den lave beskaeftigelsesfrekvens blandt
voksne med ADHD (33 % mod 67 % blandt andre i samme aldersgruppe). [4]

- Voksne med ADHD er markant mere syge bdde psykisk og somatisk end andre i samme
aldersgruppe. Gruppen har eksempelvis gennemsnitligt 2,5 psykiske diagnoser sammenlignet
med 0,3 psykisk diagnose per person i den gvrige del af befolkningen. Ligeledes har gruppen har
et betydeligt stgrre traek pa det somatiske sundhedsvaesen i bade kommuner og regioner. [4]

- Voksne med ADHD er betydeligt mere kriminelle, szerligt hvad angar alvorlige forbrydelser, end
den gvrige befolkning. [4]

- Envoksen med ADHD har 5 gange stgrre udgifter til medicin end den gvrige befolkning (kr.
10.000 vs. kr. 2.000), - et problem som accentueres af denne gruppes i forvejen ringe
gkonomiske situation. [4]

Pa et mere overordnet niveau viser Rockwoolfondens analyse, at ADHD hos voksne medfgrer betydelige
omkostninger for samfundet. Dette belpb er seerligt drevet af overfgrselsindkomster og
sundhedsudgifter. Pa arsbasis udggr de samlede omkostninger ca. 2,8 mia. svarende til ca. 150.000 per
person. [4]

Danske registerundersgqelser

Ud over Rockwool fondens analyse har Dalsgaard et al i en reekke nyligt publicerede danske
registerundersggelser pavist, at personer (bgrn, unge og voksne) med ADHD har en betydellgt hgjere
mortalitetsrate end den gvrige befolkning, oftest forarsaget af ulykker. [5]
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Undersggelsen viste ogsa, at mortaliteten var hgjere hos personer, som fgrst var blevet diagnosticeret
som voksne. [5]

Dalsgaard et al har i en registerunderspgelse omfattende flere end 700.000 bgrn desuden vist, at bgrn
med ADHD har en betydeligt hgjere risiko (V29 %) for skader pga. ulykker og ligeledes en hgjere
hyppighed af skadestuebesgg. [6] Undersggelsen viste ogsa, at farmakologisk behandling for ADHD
reducerede risikoen for skader med op til 43 % og antallet af skadestuebesgg med op til 45 %. [6]
Forfatteren konkluderer, at safremt de fundne data kan bekraeftes af andre studier, sa kan den store og
hgjsignifikante beskyttende effekt have betydning ud over blot at reducere sygdomsbyrden og brug af
sundhedsydelser; reduktion af risikoen kan maske ogsa gge den forventede levetid i denne sarbare
hgjrisiko gruppe af bgrn og unge. [6]

Det fremgér ligeledes af disse registerstudier, at behandlingsvalg er preeget af stor tilfeeldighed afhaengig
af hvilken lzege, barnet mgder, og at denne tilfaeldighed har stor indflydelse pa behandlingsresultat for
det enkelte barn. [7]

Der er saledes et betydeligt samfundsmaessigt incitament til at sikre en bred, lige og ensartet adgang for
bade bgrn og voksne til relevant behandling for ADHD.

TILSKUDSSTATUS FOR LAGEMIDLER TIL BEHANDLING AF ADHD

Shire opfatter igangsaetningen af denne revurderingsproces, saledes at Laegemiddelstyrelsen vil overveje
om laegemidler til behandling af ADHD skal have generelt tilskud fremfor som nu udelukkende at kunne
fa tilskud under enkelttilskudsordningen.

Tildeling af generelt tilskud til leegemidler mod ADHD kan medfgre, at behandlingen af ADHD i Danmark
bliver mere enkel for den behandlende laege.

Desuden vil det ogsa veere en betydelig lettelse for bade patienten og de pargrende. Patientgruppen er
blandt andet karakteriseret ved at have vanskeligt ved at overskue dagligdagens opgaver. Det vil derfor
vaere en lettelse for patienten, hvis denne ikke laenger ved indledning af behandling skal stilles over for
ukendte udfordringer, som gkonomisk usikkerhed om medicintilskud, og praktisk udfordring ved at
skulle afvente godkendelse af individuel tilskudsansggning.

Den eksisterende tilskudsstatus for leegemidler til behandling var velbegrundet ved implementeringen,
da sygdomsenheden ADHD var betydeligt mindre veldefineret end den er i dag, lige som laegernes
erfaring med sygdomsbehandlingen var begraenset.

Omfattende forskning og klinisk erfaring har gennem det seneste arti medfgrt, at sygdomsenheden
ADHD er szerdeles velbeskrevet i litteraturen og de kliniske vejledninger.

Bade diagnostik og behandling er klart defineret, og de behandlende lzeger har opndet betydelig erfaring
med behandling af bade bgrn, unge og voksne med ADHD.

Der er sdledes etableret det forngdne faglige grundlag til, at laegemidler til behandling af ADHD
overordnet set kan tildeles generelt tilskud.

Tilskudsstatus bgr vaere i overensstemmelse med de Nationale Kliniske Retningslinjer

Tilskudsstatus bgr veere i overensstemmelse med de Nationale Kliniske Retningslinjer.
Revurderingsprocessen bgr dog ogsa inddrage viden om ny laegemidler, eksempelvis Intuniv.

De nuvaerende kriterier for enkelttilskud understgtter ikke et behandlingsvalg i overensstemmelse med
de Nationale Kliniske Retningslinjer for behandling af ADHD for savel bgrn/unge som voksne, idet
kriterierne definerer en enkelt praeparatgruppe (methylphenidat) som fgrstevalg, mens @vrige
praeparater har status som andet valg, safremt methylphenidat ikke bgr/kan anvendes.
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Dette er sdledes ikke i overensstemmelse med konklusionerne i de Nationale Kliniske Retningslinjer,
saerligt klart udtrykt i retningslinjerne for bgrn/unge, hvor der ikke findes “klinisk relevante forskelle pa
effekten pa kernesymptomer mellem methylphenidat, atomoxetin og lisdexamfetamin”. [1] [2]

Ud fra en vurdering af effekt bgr disse leegemidler saledes ligestilles i en tilskudssituation.

Eksisterende praparater bgr ligestilles

De nuveerende kriterier medfgrer implicit en skaevvridning af mulighederne for at vaelge den behandling
som passer bedst til patienten bedst, idet kriterierne for tildeling af enkelttilskud til methylphenidat
definerer dette presparat som f@rstevalgspraeparat pa trods af, at andre praeparater (herunder Aduvanz)
ogsa har fgrstevalgsstatus i henhold til den godkendte indikation.

Endvidere medfgrer kriteriet om pavisning af effekt for fornyelse af tilskudsbevillingen en
forskelsbehandling mellem de tilgaengelige leegemidler.

Safremt der gnskes gjeblikkelig iveerksaettelse af behandling, er udgiften uden tilskud til en lille pakning
korttidsvirkende methylphenidat overkommelig for langt de fleste patienter, selv i denne udsatte
gruppe.

Safremt laegen finder behandling med andre praeparater end methylphenidat indiceret skal patienten
selv legge et ganske betydeligt belgb ud pa apoteket, hvis umiddelbar ivaerksaettelse af behandling er
pakraevet. Alternativt skal patienten afvente godkendelse af enkelttilskudsansggningen, hvorved
behandlingsstart udskydes.

De nuvaerende enkelttilskudskriterier har saledes en utilsigtet social slagside.

TILSKUDSSTATUS B@R UNDERST@TTE INDIVIDUALISERET BEHANDLINGSVALG

Da patientgruppen er meget heterogen, bgr tilskudssystemet understgtte muligheden for den
behandlende laege uden administrative hindringer kan vaelge netop den behandling, som er mest
hensigtsmaessig for den enkelte patient.

Generelle kriterier for valg af praeparat

Effekt og tolerabilitet er naturligvis meget vaesentlige elementer i vurderingen af tilskudsstatus for
leegemidler til behandling af ADHD, og er den primaere beslutningsparameter for valg af behandling.

En reekke evidensbaserede nationale og internationale guidelines, herunder de Nationale Kliniske
Retningslinjer, anerkender, at hver enkelt patient er unik, og at behandlingsstrategi bgr tilpasses den
enkelte patients situation. [1] [2]

| de Nationale Kliniske Retningslinjer for voksne er der bl.a. anfgrt fglgende overvejelser: [1] [2]

Ved valg aof preeparat skal der altid tages hensyn til eventuel psykiatrisk komorbiditet og
kontraindikationer, for eksempel misbrugspotentiale samt eksisterende hjertekarsygdom eller
risikofaktorer herfor. Hvis det besluttes at pabegynde medikamentel behandling for ADHD, bgr der
foretages hjertestetoskopi og elektrokardiogram, ligesom vaegt, blodtryk og puls skal mdles ved
baseline og regelmaessigt under behandlingen.

Ved iveerksaettelse af farmakologisk behandling for ADHD bgr det overvejes at behandle et
eksisterende misbrug samtidig. Behandlingen skal ngje falges af hensyn til risiko for udvikling af
misbrug af centralstimulerende midler.

Ved valg af praeparat bgr der tages hensyn til praeparatets bivirkningsprofil og kinetik, fx tid til
indseettende effekt og varighed af effekt. Patienten bgr som udgangspunkt sikres
behandlingseffekt al sin vagne tid.

Der kan veere uforudsigelige forskelle mellem enkelte patienters respons pd de specifikke
praeparater, og den optimale dosis varierer fra patient til patient, hvorfor patient og behandler bgr
samarbejde om at finde den rette dosering.
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Andre relevante overvejelser

Ud over de ovennaevnte overvejelser kan en raekke andre elementer med fordel inddrages i
evalueringen  eksempelvis individuelt patient respons, komorbiditet, kontraindikationer,
bivirkningsprofil, dosering og administrationsmader, misbrugsrisiko samt adhaerence og compliance.

Patienter har individuelt respons pad forskellige praeparater

Det er velkendt i klinisk praksis, at patienter med ADHD kan respondere forskelligt pa forskellige
preeparatgrupper.

Ramtvedt et al gennemfg@rte et randomiseret cross-over studie, hvor effekten af hhv. methylphenidat og
dexamfetamin undersggtes hos bgrn i alderen 9-14 ar. [8]

For bade methylphenidat og dexamfetamin var responsraten 72 % i fgrste fase. Efter overkrydsning
responderede nogle af de patienter, som ikke havde responderet pa den fgrste behandling. Dette bragte
den samlede responsrate op pa 92 %, idet 39 % af patienterne kun responderede pa det ene af
praeparaterne. [8]

Forskelle i anvendelse ved komorbiditet, kontraindikationer og bivirkningsprofil

De tilgeengelige laegemidler til behandling af ADHD har forskellige profiler hvad angdr anvendelse hos
forskellige patientgrupper.

Patienter med eksempelvis kardiovaskulzere risikofaktorer, forud eksisterende psykiske lidelser og hos
patienter med tics og Tourettes sygdom m.fl. skal behandles med kan med fordel behandles med andet
end stimulantia. [9]

Patienter med behov for daekning hele dggnet kan med fordel behandles med laegemidler med 24
timers effekt varighed. Nogle lzegemidler kan kun tages om morgenen, mens andre mere fleksibelt kan
tages enten morgen eller aften. [9]

Tid til indsaettende effekt

Ved valg af behandling bgr tid til effekt ogsa indga som en parameter. Blandt de tilgaengelige laegemidler
varierer denne tid fra stort set umiddelbart (methylphenidat), over fa uger (lisdexamfetamin og
guanfacin) til 3-8 uger (atomoxetin). [3] [9] [10] [11]

Langtidsvirkende praeparater har flere fordele

Langtidsvirkende preeparater er i en raekke studier vist at medfgre bedre compliance/adherence, og
foretraekkes af flertallet af patienter. [12] [13] [14]

Specielt for bgrn og unge kan engangsdosering frem for flergangsdosering veere mere hensigtsmaessig af
flere arsager.

Langtidsvirkende leegemidler tilbyder fordelen med ikke at skulle tages i Ipbet af skoledagen, hvilket
mindsker stigmatisering af patienten og de logistiske problemer med opbevaring og administration af
medicin i en skolemaessig sammenhang. [14]

Langtidsvirkende praeparater medfgrer desuden gget compliance, og en mere ensartet og vedvarende
symptomdaekning hen over dagen end korttidsvirkende formuleringer. [14] Desuden foretraekkes
engangsdosering af foraeldrene til bgrn med ADHD. [15]

Risiko for misbrug
De Nationale Kliniske Retningslinjer understreger behovet for en vurdering af misbrugspotentialet hos
den enkelte patient i forbindelse med valget af preeparat. [1] [2]

Hvis behandling med stimulerende laegemidler er foretrukket er det veerd at bemaerke, at
lisdexamfetamin pa grund af den langsomme aktivering i blodbanen har et lavt misbrugspotentiale. [9]
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Ved risiko for misbrug kan der med fordel vaelges et ikke-stimulerende praeparat, eksempelvis Intuniv
(guanfacin), som ikke har misbrugspotentiale. [3]

UDGIFTER TIL BEHANDLING

En vurdering af tilskudsstatus for enhver laegemiddelgruppe inddrager naturligt en vurdering af pris |
forhold til vaerdi.

Det er i den sammenhaeng af stor betydning, at Medicintilskudsnaevnet ikke blot isoleret ser pa pris per
DDD, men ogsa indhenter viden om de i klinisk praksis reelt anvendte doser.

Da medicin til behandling af ADHD som udgangspunkt blev godkendt til brug hos bgrn er DDD ogsa
fastlagt ud fra dette. DDD for de forskellige laegemidler til behandling af ADHD er ikke blevet aendret
efter at flere af disse leegemidler ogsa er blevet godkendt til brug hos voksne.

For laegemidler til behandling af ADHD er det velkendt, at visse leegemidler anvendes i hgjere doser end
DDD. Eksempelvis anfgrer pro.medicin.dk, at vedligeholdelsesdosis for methylphenidat kan vaere op til
150 mg per dag hos voksne trods af, at den af Laegemiddelstyrelsen godkendte maximale dosis er 80 mg
og den officielle WHO DDD er 30 mg. [9] [16] [10]

En sadan anvendelse af hgjere doser kan derfor medfgre, at et leegemiddel med et pa papiret rimeligt
forhold mellem pris per DDD og effekt ikke ngdvendigvis er omkostningseffektivt, nar beregningen
foretages pa basis af de i klinisk praksis reelt anvendte doser.

Det anbefales derfor at sikre, at beregning af den reelle udgift ved behandling med de tilgaengelige
leegemidler inddrager en vurdering af udgiften relateret til den reelt anvendte dosis og ikke blot den
officielle DDD.

SAMMENFATNING
Med baggrund i ovenstaende anbefales Medicintilskudsnaevnte at definere tilskudsstatus for laegemidler
til behandling af ADHD saledes at
- dersikres tilstraekkelige valgmuligheder til at hver enkelt patients individuelle behandlingsbehov
i denne heterogene patientgruppe tilgodeses
- der sikres tilskud til behandling som bedst muligt understgtter compliance og adhaerens i denne
patientgruppe
- det sikres, at der ikke pafgres den enkelte patient ungdige gkonomiske udgifter ved indledning
af behandling
- derikke paleegges den behandlende leege ungdige administrative hindringer for at kunne
optimere behandlingsvalget
Disse mal opnas efter vor opfattelse bedst ved, at der tildeles generelt tilskud til alle tilgeengelige
preeparater.

Med venlig hilsen

Susanne Fagerstedt Biihler
E-mail: sbuehler-c@shire.com
Phone: +46 8 544 964 02/+46 730 841 401
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INTRODUCTION

Lisdexamfetamine (LDX) is available for the treatment of ADHD under the brand name of Elvanse for
children and adolescents and under the brand name Aduvanz for treatment of adults with ADHD. %2

LDX was first introduced in 2007 (USA) and to date safety and efficacy experience from more than 4.4
million patient years of treatment is available.?

LDX is a therapeutically inactive prodrug which after ingestion is converted into active d-amfetamine via an
enzymatic process in the cytosol of erythrocytes.!?
LDX is the only stimulant with a long-acting prodrug formulation. This formulation provides stability in the

pharmacokinetic profile with low inter- and intra-patient variability. In addition the special prodrug
formulation ensures that LDX is not pH dependent, and can be taken with or without food.?*

Due to the prodrug formulation and other pharmacological and pharmacokinetic properties, the risk of
abuse is lower than for other stimulants.>”’

Clinical efficacy has been demonstrated in children and adolescents at least in 13h and in adults at least in
14h.8°

In children and adolescents long term efficacy has been shown in studies for up to two years. 101

In adults LDX is shown to have superior effect compared to placebo with long term data for up to one year
of treatment. 131°

LDX has a well-documented safety and tolerability profile in children, adolescents and adults with a low risk
for abuse.l”167

GENERAL INFORMATION

Indication

In children LDX (Elvanse) is indicated as part of a comprehensive treatment programme for attention
deficit/hyperactivity disorder (ADHD) in children aged 6 years and over when response to previous
methylphenidate treatment is considered clinically inadequate.!

In adults LDX (Aduvanz) is indicated as part of a comprehensive treatment programme for attention
deficit/hyperactivity disorder (ADHD).2

LDX can therefore be used as first choice for treatment of adults with ADHD without a requirement for
prior treatment with methylphenidate.?

Dosage and administration

LDX is available in three strengths (30 mg, 50 mg, and 70 mg). Due to the prodrug formulation the actual
delivered amount of drug is 8.9 mg, 14.8 mg and 20.8 mg dexamfetamine respectively.l?

Dosage is defined according to the needs and response of the individual patient and treatment should be at
the lowest effective dosage. Daily dosage may be adjusted at approximately weekly intervals. 12

The recommended starting dose for all patients (children, adolescents and adults) is 30 mg in the morning,
and the maximum recommended dose is 70 mg per day. 2

Additional strengths (20, 40 and 60mg) of Elvanse have been approved by the regulatory authorities and
will be available in the pharmacies in near future. ® These strengths will allow for an even more
individualized titration for the benefit of the patient.

LDX capsules may be taken whole, sprinkled on small amounts of soft food such as yoghurt, or the capsule
may be opened and the entire contents dissolved in a glass of water.
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Lisdexamfetamine is a pro-drug with a favourable profile

In LDX, the d-amfetamine is covalently bound to the essential amino acid /-lysine. This chemical bond
renders the amfetamine component therapeutically inactive.

After oral administration, only a small amount of LDX is converted to d-amfetamine in the intestine, whilst
the majority of LDX is absorbed in the small intestine. After absorption LDX is converted to the active
moiety d-amfetamine and the inactive amino acid I-lysine via an enzymatic process in the cytosol of
erythrocytes.>1°

When administered in therapeutic and supra-therapeutic doses there is no enzyme saturation, and the
total inter- and intra-subject variability of pharmacokinetic parameters is low, thereby providing a
predictable and reliable delivery not only across individuals, but also within individual patients.?

In contrast to other stimulants the pharmacokinetic profile is not pH-dependent, is not dependent on the
route of administration, is similar for fasted and fed states, and is independent of encapsulation (can be
taken as capsule or dissolved in water).%2#20

The different pharmacological profile of LDX is also suggested to be the reason for the very low potential of
LDX for abuse, which is described more in detail in the section on safety and tolerability.

Pharmacological differences between amphetamines and methylphenidate

Even though the mechanisms of action for amphetamines and methylphenidate overlap, there are distinct
differences that should be taken into account when choosing treatment options.?

The clinical consequences of this have been described by amongst others Ramtvedt et al, Heal et al,
Hodgkins et al and Faraone and Buitelaar. *+%

In the Ramtvedt cross-over study it was shown that the response for methylphenidate and dexamfetamine
was 72 % for each of the drugs during the first phase. However after the cross-over some patients who had
not had a response to the first drug had a response to the second drug thereby increasing the response
rate to 92%.%

Dopamine and noradrenaline transport

Methylphenidate and amphetamines exert their effect through the dopamine and noradrenaline system.
The metabolism of dopamine and noradrenaline is tightly regulated to ensure that only the proper amount
of neurotransmitter is available for secretion.

The intracellular pools of dopamine and noradrenaline are maintained in storage vesicles. Dopamine and
noradrenaline are packaged into these vesicles by vesicular monoamine transporter (VMAT). Release of
dopamine and noradrenaline into the synapse is mediated by these vesicles.?2®

Extracellular dopamine and noradrenaline are transported back into the cell by specific dopamine and
noradrenaline transporters (DAT and NET). Clearance of dopamine and noradrenaline from the synapse via
reuptake prevents excess dopamine and noradrenaline from accumulating in the synapse, thereby
maintaining the appropriate level of dopamine and noradrenaline in the synapse.?’%°

Influencing the level of dopamine and noradrenaline in the synapses can thus be done through two
separate mechanisms, a) the extracellular dopamine and noradrenaline transporters (DAT/NET) and b) the
intracellular vesicular monoamine transporter (VMAT).

Mode of action for methylphenidate

Methylphenidate, which is a dopamine and noradrenaline reuptake inhibitor, exerts its effect by
mechanism a), inhibiting the extracellular transporters (DAT/NET), thereby preventing dopamine and
noradrenaline from being transported back into the neuron. In this way treatment with methylphenidate
increases the amount of both dopamine and noradrenaline in the synapse.3%3*
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Mode of action for amphetamines

In contrast to methylphenidate, amphetamine exerts its effect through both the mechanisms described.

Amphetamine is not an inhibitor, but competes with dopamine and noradrenaline for binding sites on the
reuptake transporters (DAT/NET), thereby reducing reuptake of dopamine and noradrenaline.3>-%7

Following uptake of amphetamine into the presynaptic neuron by the dopamine and noradrenaline
transporters, amphetamine competes with dopamine and noradrenaline for transport into vesicles by
vesicular monoamine transporter (VMAT), which results in a redistribution of dopamine and noradrenaline
from the vesicles into the neuron and further into the synapse.3®3°

Thus is important difference between the mode of action of methylphenidate and amphetamines which
may be of clinical importance. 2%*

CLINICAL DATA IN CHILDREN AND ADOLESCENTS — EFFICACY

In children and adolescents LDX has been studied in phase llb/lll in more than 10 safety and efficacy
studies. The program included placebo controlled studies, as well as comparisons to OROS-MPH and to
atomoxetine.

LDX compared to placebo

In addition to the previously mentioned studies including placebo arms, the effect and tolerability of LDX
compared to placebo has been investigated in children (study NRP104.301),and in adolescents (SPD489-
305).4041

Across these studies change LDX was associated with a statistically significant improvement in ADHD
symptoms from baseline compared to placebo measured with the ADHD-RS-IV total score. Similar
improvements were seen in the secondary endpoints (e.g. CPRS-R, CGI-I, WFIRS-P).4%4

LDX compared to Concerta (OROS MPH)

In study 489-325 (Coghill 2013) the efficacy and safety of (LDX) compared with placebo in children and
adolescents with ADHD was evaluated. Concerta (OROS-MPH) was included as an active reference arm. **

The LS mean changes in ADHD-RS-IV total score from baseline to endpoint were greater for LDX (-24.3 £1.2)
and OROS-MPH (-18.7 +1.1) than for placebo (-5.7 +1.1).

Effect sizes based on the difference (active drug minus placebo) in LS mean change in ADHD-RS-IV total
score from baseline to endpoint were 1.80 and 1.26 for LDX and OROS-MPH, respectively, which in a post
hoc statistical analysis was shown to be statistically different. 1242

Two recent placebo-controlled head to head studies (SPD489-405/406) (Newcorn 2015) compared LDX
with OROS-MPH (Concerta) in adolescents (N=459 and 547) with ADHD and confirmed the findings in the
above mentioned post hoc analysis.

In both studies, LDX and OROS-MPH were statistically superior to placebo.

The effect size measured as Least squares (LS) mean +SEM changes from baseline in ADHD-RS-IV total
scores in studies 1 and 2 were, respectively: placebo, -13.4+1.19 and -17.0+1.03; LDX, -25.6+0.82 and -
25.4+0.74; OROS-MPH, -23.5+0.80 and -22.1+0.73.%

In both studies, LDX and OROS-MPH were statistically superior to placebo (placebo-adjusted LS mean +SEM
differences for studies 1 and 2 were, respectively: LDX, -12.2+1.45 and -8.5+1.27; OROS-MPH, -10.1+1.43
and -5.1+1.27; all p<0.0001).%3

The difference (LDX minus OROS-MPH) in LS mean +SEM change was statistically significant in the forced-
dose, study 2 (—3.4+1.04; p=0.0013) but not the flexible-dose, study 1 (-2.1+1.15; p=0.0717). *®
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Some limitations in the study design may explain the different outcome between the two studies. The 406
study was performed in the EU, while the 405 study was conducted in the USA. The US based study only
included adolescents, and included more patients with inattentive subtype. In addition the mean dosages
used were much higher than EU-approved dosages for OROS-MPH, and were higher than dosages used in
study 325 (see below). All patients were treatment naive in studies 405/406 in contrast to study 325.4%%3

LDX vs. atomoxetine in patients with inadequate response to MPH

Study SPD489-317 (Dittmann et al, 2013 and 2014) was a 12-week randomized study of LDX compared to
atomoxetine in children and adolescents with inadequate response to MPH. #44°

LDX was significantly more effective than ATX as median time to first response (primary endpoint measured
by CGI-1) was 12.0 days for LDX and 21.0 days for ATX (p=0.001). Similar significant differences in favour of
LDX was seen in ADHD-RS-IV total score, inattentiveness subscale score and the hyperactivity/impulsivity
subscale score (secondary endpoints). Additional analysis showed that LDX had significantly higher
treatment response rates than atomoxetine across seven predefined response and sustained response
criteria.*%

Long term efficacy

Long term efficacy has been investigated in children in study NRP104.302 and in adolescents in study
SPD489-306, SPD 489-326 for up to 52 weeks and SPD489-404 for up to two years.10-12:46

The results from these long-term trials demonstrated statistically significant differences for LDX compared
to placebo with regards to maintenance of efficacy in children and adolescents. In addition there were
statistically significant differences between LDX and placebo in maintenance of improved functioning, and

LDX treatment was associated with statistically significant improvements in HRQoL compared to placebo. 1*
12

In an analysis of persistence (discontinuation rate), children and adolescents, LDX patients had a
significantly lower discontinuation rate compared to other treatment groups (range hazard ratios [HRs];
1.04-2.26; all p<0.05), except when compared to treatment-naive patients on ATX and OROS MPH, where
no statistically significant differences were found and where LDX had a higher risk of discontinuation,
respectively.’

Withdrawal study

Study 326 (Coghill 2014) was an extension study of which after consultation with the European Medicines
Agency was amended to include a fixed-dose 6 months open label period followed by a double-blind, two-
arm, parallel group, placebo-controlled 6-week randomized withdrawal period (RWP). 1?

During the RWP (LDX, n=78; placebo, n=79), significantly fewer patients receiving LDX met treatment failure
criteria (15.8%) compared with those receiving placebo (67.5%; difference= -51.7%; 95% confidence
interval = -65.0, -38.5; p < 0.001).2

Analysis of pre-treated compared to naive patients

Based in data from several of the phase Il studies, post hoc analyses were performed on the effect of LDX
in children/adolescents based on treatment prior to study inclusion. The overall conclusion is that the
effect of LDX is similar in pre-treated and treatment naive patients respectively. 45!

Functional outcomes in an educational setting improved up to 13 hours

Two analogue-classroom studies were conducted in children (NRP104.201 (Biedermann 2007a (Biol Psych))
and adolescents (SPD489-311 (Wigal 09)), investigating the effect of LDX on functioning of children in an
educational setting.®>?
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In both studies significant improvement in SKAMP-A and D was seen for up to 12 and 13 hours respectively.
8,52

Quality of life

In studies SPD-489-325 and SPD489-326 LDX showed significantly better effect on Quality of Life as
measured by CHIP-CE compared to placebo.>*%*

Dose finding studies

In study SPD489-310 LDX doses of 20, 30, 40, 50, 60, and 70 mg were evaluated. All doses improved ADHD-
RS-IV significantly as compared to placebo.

Studies in special child/adolescent patient groups or conditions

Effect on sleep

Giblin et al investigated the potential effects of LDX on subjective (CSHQ questionnaire) and objective
(polysomnography, actigraphy) sleep characteristics in children aged 6-12.%°

At endpoint there was a non-significant increase in Latency to persistent sleep (LPS) in the LDX-treated
group. Number of awakenings (NAASO) was significantly decreased in the LDX-treated group when
compared to baseline. Treatment with LDX resulted in a higher sleep efficiency compared to placebo
measured with actigraphy.>®

The authors conclude that treatment with LDX impose little if any effect on sleep in children with ADHD.>®

Emotional lability

In a post hoc analysis of study (study NRP104.301) Childress et al found that emotional liability and ADHD
symptoms improved with LDX regardless of baseline emotional liability symptom severity.>’

Compliance

In a retrospective analysis of adherence based on US prescription data in children and adolescents, LDX
patients were more likely to be adherent compared to patients in other treatment groups, except in
treatment-naive patients where LDX patients had a similar likelihood (p=0.6925) and were less likely
(p=0.0004) to be adherent compared to ATX and OROS MPH patients, respectively.>®

In an analysis of persistence (discontinuation rate), children and adolescents, LDX patients had a
significantly lower discontinuation rate compared to other treatment groups (range hazard ratios [HRs];
1.04-2.26; all p<0.05), except when compared to treatment-naive patients on ATX and OROS MPH, where
no statistically significant differences were found and where LDX had a higher risk of discontinuation,
respectively.*’

These data are in line with a retrospective database analysis by Hodgkins et al, showing that patients on
LDX had lower daily consumption and longer persistence than other treatments groups.??

CLINICAL DATA IN ADULTS - EFFICACY

The adult clinical trial program is US-based and includes three key pivotal studies, a Phase Il clinical trial
(study NRP104.303), a Phase Ill open label extension study of NRP104.303 (study NRP104.304), a Phase IV
maintenance of efficacy study (SPD489-401) and a simulated work place study (SPD489-316) as listed
below.

Author Efficacy measure Comparator Treatment duration # patients
[study #]
Adler 2008 [NRP104.303] ADHD-RS total score Placebo 4 weeks N=420
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Weisler 2009 [NRP104.304] ADHD-RS total score/Safety None —open label 12 months N=349
Brams 2012 [SPD489-401] ADHD-RS total score Placebo 9 weeks N=116
Fridman 2015 [SPD 489.534] ADHD-RS total score Meta-analysis — Bridging study n/a n/a

As these data all originate from the US, a bridging study (SPD 489.534) was performed to document the
applicability of US data in a European population.
Efficacy versus placebo

The objective of study NRP104.303 (Adler et al) was to determine the efficacy of LDX 30, 50 and 70 mg
compared to placebo as measured by the ADHD-RS total score with adult prompts.?

Mean changes in ADHD-RS total score with adult prompts were statistically and clinically superior to
placebo for all time points beginning at week 1 for LDX (p<0.0001). 3

Improvement in ADHD symptomatology was observed using CGl-I with statistically significant lower scores
observed for all doses of LDX by treatment week and endpoint when compared with placebo (all doses and
time points: p<0.0003). 13

Efficacy for up to 14 hours in a workplace setting

A simulated adult workplace setting study (SPD489-316; Wigal 2010) was conducted investigating the effect
of LDX on functioning of adults in a workplace setting. °

LDX significantly improved PERMP scores vs placebo and maintained improvement throughout the day
from the first (2 hours) to last (14 hours) post dose time point vs placebo in adults with ADHD.°

Long term safety and efficacy

The objective of study NRP104.304 (Weisler et al) was to evaluate the long-term safety and efficacy of LDX
in adults with ADHD as measured by the change in ADHD-RS total score from baseline at up to 1 year.
NRP104.304 was a follow-on study from the NRP104.303 study.*

Efficacy was maintained for up to 12 months as a statistically significant change from baseline in ADHD-RS
total score was observed at every time point when compared to baseline (p<0.0001).%

The mean (SD) change in ADHD-RS total score was -24.8 (11.7) (P<.0001), corresponding to a 60.7% (26.3)
(P<.0001) mean (SD) relative improvement from baseline. This mean improvement in ADHD-RS total score
was 62.1% and 55.3% in patients who had previously received and did not receive LDX.*

Withdrawal study

Study SPD489-401 (Brams et al) was a double-blind, placebo-controlled, randomized withdrawal safety and
efficacy study in adults (18-55 years) with a primary efficacy outcome being the proportion of treatment
failures that accrued among patients at endpoint.*®

At endpoint 8.9% of patients randomized to LDX and 75% of patients randomized to placebo experienced
treatment failure (p<0.0001).%

Most patients who met the criteria for symptom relapse did so within the first two weeks of the double-
blind withdrawal period. For patients treated with placebo, failure occurred in 43.3% of patients at visit 4
compared to only 7.1% in the LDX treatment group (p<0.0001)."

Patients in the LDX group had higher improvement scores in ADHD symptom severity based on the CGI-S
compared to placebo, at all time-points.®®

In the medication satisfaction questionnaire (MSQ), 95% of patients receiving LDX were either very satisfied
or moderately satisfied with LDX; found LDX to be much better or better than their previous ADHD
treatment; and would absolutely or probably continue to use LDX.*
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LDX in European adults — a bridging study

Study SPD 489.534 (Fridman et al) was a meta-analysis of 23 clinical studies with the objective of
establishing the effect of LDX in European adult patients as no clinical trials in European adults have been
performed to date.*®

In the review the efficacy parameters analysed were (a) ADHD-RS 1V, (b) CAARS, (c) AISRS to the extent
available.>®

There were no differences in patient population demographics between the EU and US studies in mean
age, gender, ADHD subtypes, prior treatment, ADHD duration and baseline scores (children/adolescent and
adult studies examined separately).*

The overall effect size for LDX in European adults was 1.070. LDX had an adjusted 0.442 (p=0.005) increased
effect size over OROS-MPH and 0.454 (p=0.002) increased effect size over ATX. ATX had an adjusted 0.012
(p=0.911) non-significant decrease in effect size over OROS-MPH. The effect size of drug on adults was
lower by 0.339 (p=0.005) compared to children/adolescents.*®

This study forms the basis for the European approval of LDX in adults based on US data.

Studies in special adult patient groups or conditions

Effect on sleep

Evaluation of LDX on sleep in adults with ADHD showed significantly improved daytime functioning. For
most subjects, LDX was not associated with an overall worsening of sleep quality.®°

Effect on executive function deficits

In two LDX studies in adults with ADHD and clinically significant executive function deficits, LDX was
associated with significant improvements in executive function (BRIEF, BADDS). 6.6

Effect in patients with bipolar disorder

In adults with bipolar disorder I/1l and comorbid ADHD there was a significant reduction from baseline to
endpoint in the ADHD-RS total score (p<0.001). Significant improvement from baseline to endpoint in the
MADRS total score (p = 0.035) as well as CGl severity and improvement (p<0.001) was also observed.®3

Adherence/Compliance

In adults, the LDX treatment group was also more likely to be adherent compared to each of the other
treatment groups, except compared to AMPH LA, where statistically insignificant differences were
observed (previously treated: p=0.6471, treatment-naive: p=0.0733). 8

In an analysis of persistence (discontinuation rate), adult LDX patients had a significantly lower
discontinuation rate compared to patients in other treatment groups (range HR; 1.14-1.86; all p<0.05),
except for the comparison with AMPH LA patients, where differences were not statistically significant. #’

These data are in line with a retrospective database analysis by Hodgkins et al, showing that patients on
LDX had lower daily consumption and longer persistence than other treatments groups.??

SAFETY AND TOLERABILITY

The most recent (2014) Periodic Safety Report (PSUR) is based on approximately 4,484,896 million person
years of treatment cumulatively since launch (USA 2007).3

General profile

Side effects observed with treatment with LDX mainly reflect side effects normally related to treatment
with stimulants. Most common side effects are reduced appetite, insomnia, dry mouth, headache, and
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weight reduction. For a detailed description of the general safety and tolerability profile, please see the
SmPC.

Safety and tolerability in children and adolescents

Compared to ATX

In trial SPD489-317, similar percentages of patients in the LDX and ATX treatment groups had at least one
TEAE during the study; 71.9% and 70.9%, respectively. Additionally, the percentages of subjects in the LDX
and ATX groups with a TEAE that was considered by the investigator to be related to investigational product
were similar (57.0% and 58.2%, respectively). AEs that were reported more frequently for the LDX group
than for the ATX group included decreased appetite, decreased weight, insomnia, constipation, dry mouth,
irritability, and nasopharyngitis. Within the atomoxetine group, the most common AEs included nausea,
headache, somnolence, fatigue, and decreased appetite.***

Compared to MPH

In trial SPD489-325, the rates of AEs and TEAEs were similar in patients receiving LDX and OROS-MPH,;
72.1% and 64.9%, respectively.

Anorexia, decreased appetite, decreased weight, insomnia, and nausea were more common in patients
treated with LDX than in those who received OROS-MPH, whereas headache was reported more frequently
in the OROS-MPH treatment group than in the LDX treatment group. Most participants receiving LDX and
OROS-MPH completed the study. In the LDX treatment group, TEAEs that led to discontinuation of study
drug included anorexia, decreased appetite and vomiting. In the OROS-MPH group, one participant
discontinued owing to decreased appetite. 42

Long term safety

Trials NRP104.302, SPD489-306 and SPD489-404 were designed to assess the long-term safety outcomes
for LDX. However, these studies were not powered to detect comparative statistical differences between
treatments with respect to the incidence of any particular AE. In addition, long-term safety was also
assessed in trials SPD489-326,10-1246

The safety profile of long-term use of LDX was similar to that of short-term use, with decreased appetite,
weight decrease, headache, insomnia, upper abdominal pain and irritability most commonly reported by
subjects receiving treatment with LDX (trials NRP104.302 and SPD489-306; 1-year trial periods). In addition,
upper respiratory tract infection, nasopharyngitis, vomiting, cough, and influenza were also reported, but
less frequently (SPD489-302). It should be noted that the majority of these TEAEs occurred within the first 8
weeks of the study; with only decreased appetite and decreased weight occurred in more than 5% of
subjects during the second 8-week period.%1!

In trial SPD489-326, safety of long-term use of LDX was investigated. In this trial, the majority of patients
(82.2%) had at least 1 TEAE during the study regardless of treatment group. The TEAEs were generally mild
or moderate in intensity and no deaths were reported. The most common TEAEs (>5%) in both the placebo
and LDX treatment groups were headache, nasopharyngitis, oropharyngeal pain, and upper abdominal
pain. Twelve patients (4.3%) reported SAEs and 45 patients (16.3%) reported TEAEs that led to
discontinuation of treatment during the open-label period. There were no serious AEs during the RWD
period and only one patient, in the placebo group, discontinued treatment due to TEAEs during the RWD
period. The most frequently reported TEAEs leading to discontinuation were psychiatric AEs with no new
safety patterns or trends observed.?

Safety and tolerability in Adults

In the long-term safety study NRP104.304 the safety profile of long-term LDX use was similar to that seen
with short-term use.'
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All adverse events (AEs) were considered to be treatment emergent adverse events (TEAEs) and the
majority occurred within the first 8 weeks (75%). The most common TEAEs (incidence >5%) varied over 8-
week intervals, which included upper respiratory tract infection, insomnia, headache, dry mouth,
decreased appetite, irritability, anxiety, nasopharyngitis, sinusitis, weight decreased, back pain, and muscle
spasms.t4

In a cardiovascular outcomes study, single doses up to 250 mg/day (more than 3 times the max. approved
dose of 70 mg/day) showed a slight increase in pulse and blood pressure. There were no ECG finding of
clinical concern and vital signs returned to baseline within 96h post dose.*

Limited risk for abuse

In pro.medicin.dk it is stated that “LDX does not have any potential for abuse due to the slow activation in
the bloodstream”.” This is supported by a number of studies and reviews as described below.

The abuse and dependence potential of LDX seems to be limited due the extended release formulation. In
studies of the oral and IV abuse liability of LDX Jasinki et al found a significantly lower liking score for LDX
than for d-amphetamine.54%°

Two studies by Cassidy and colleagues investigated non-medical use of ADHD prescription stimulants in a
US adult general population sample of 10 000 individuals and reported the following rates of non-medical
use per 100 000 prescriptions dispensed: Immediate-release MPH (Ritalin®): 1.62, Immediate-release
amfetamine (Adderall®): 1.61, Extended-release amfetamine (Adderall® XR): 0.62, OROS-MPH (Concerta®):
0.19, LDX (Aduvanz®/Elvanse®): 0.13.1%7

The UK Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency states the relatively low attractiveness of
LDX to drug abusers is consistent with the obstacles introduced by its chemical and pharmacological
properties. The chemistry hinders chemical extraction of d-amfetamine, and the formulation does not
readily lend itself to common routes of abuse that produce the extremely rapid effects often sought by
drug abusers.>®

SUMMARY

Lisdexamfetamine (LDX) is available for the treatment of ADHD under the brand name of Elvanse for
children and adolescents and under the brand name Aduvanz for treatment of adults with ADHD. %2

LDX was first introduced in 2007 (USA) and to date safety and efficacy experience from more than 4.4
million patient years of treatment is available.?

LDX is a therapeutically inactive prodrug which after ingestion is converted into active d-amfetamine via an
enzymatic process in the cytosol of erythrocytes.'?

LDX is the only stimulant with a long-acting prodrug formulation. This formulation provides stability in the
pharmacokinetic profile with low inter- and intra-patient variability. In addition the special prodrug
formulation ensures that LDX is not pH dependent, and can be taken with or without food.?*

Due to the prodrug formulation and other pharmacological and pharmacokinetic properties, the risk of
abuse is much lower than for other stimulants.>®

Clinical efficacy has been demonstrated in children and adolescents at least in 13h and in adults at least in
14h.%°

In children and adolescents long term efficacy has been shown in studies for up to two years. 1012

In adults LDX is shown to have superior effect compared to placebo with long term data for up to one year
of treatment. 31

LDX has a well-documented safety and tolerability profile in children, adolescents and adults with a low risk
for abuse.67
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