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Einleitung

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorungen (ADHS) gehoren
zu den haufigsten psychischen Stoérungen im Kindes- und Jugendalter

(1)
Haufigkeit

Nach einer Erhebung des Robert-Koch-Institutes (2) erhielten in
Deutschland 4,8 % der Kinder und Jugendlichen jemals die Diagnose
einer ADHS. Nach aktuellen Zahlen der BARMER-GEK (1) betrug die 1-
Jahres-Pravalenz in der Gruppe der O- bis 19-Jahrigen im Jahr 2011
4,17 %. Jungen sind dabei mit 7,9 % deutlich haufiger betroffen als
Madchen mit 1,8 % (2).

Behandlung

Die Behandlung von Patienten mit ADHS sollte immer im Rahmen eines
therapeutischen Gesamtkonzepts erfolgen. Ein solches kann psycho-
edukative Elemente fir Betroffene und deren Eltern, Psychotherapie
(z. B. kognitiv-behaviorale Therapie, interpersonelle Therapie), Training
sozialer Kompetenzen sowie eine medikamentése Behandlung umfas-
sen. Auch Lehrer und andere an der Erziehung beteiligte Personen soll-
ten in die Behandlung einbezogen werden (3;4).

Nicht bei allen Patienten mit ADHS ist eine medikamentése Behandlung
indiziert. Als Mittel der Wahl wird eine Arzneimittel-Therapie bei Kindern
ab dem Schulalter sowie Jugendlichen empfohlen, wenn eine schwere
Symptomauspragung vorliegt (3;4).
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Zulassungsstatus

Fur die Arzneimittel-Therapie sind in Deutschland verschiedene Optio-
nen zugelassen: Stimulanzien (Methylphenidat in unterschiedlichen
Formulierungen, Dexamfetamin sowie seit Marz diesen Jahres
Lisdexamfetamindimesilat) und Atomoxetin, welches nicht zur Gruppe
der Stimulanzien gehort. Allen gemein ist, dass sie ,im Rahmen einer
therapeutischen Gesamtstrategie* (5—8) bzw. ,als Teil eines umfassen-
den Behandlungsprogramms® (9) eingesetzt werden miissen. GemaR
der Zulassung in Deutschland kann Methylphenidat angewandt werden
bei Kindern ab sechs Jahren, ,wenn sich andere therapeutische Mal3-
nahmen allein als unzureichend erwiesen haben® (6;8). Dexamfetamin
ist zugelassen bei ADHS, ,die auf eine ausreichend lange Behandlung
mit Methylphenidat und Atomoxetin in maximaler und vertraglicher Do-
sis nicht ansprach®, bei Kindern und Jugendlichen ab sechs Jahren (5).
Atomoxetin kann als Teil eines umfassenden Behandlungsprogramms
bei Kindern ab sechs Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen einge-
setzt werden (9).

Lisdexamfetamindimesilat besitzt eine Zulassung bei Kindern ab
sechs Jahren, ,wenn eine zuvor erhaltene Behandlung mit Methyl-
phenidat als klinisch unzureichend angesehen wird“ (7).

Leitlinienempfehlungen

Gemal aktuellen Leitlinien werden Psychostimulanzien (3;4), insbe-
sondere Methylphenidat (4), als Mittel erster Wahl empfohlen. Die
schottische Leitlinie empfiehlt bei Nichtansprechen auf ein erstes Stimu-
lanz zunéchst die Umstellung auf ein anderes (3), wahrend die britische
NICE-Leitlinie die Umstellung auf Atomoxetin empfiehlt, wenn Methyl-
phenidat in maximal vertraglicher Dosierung keinen ausreichenden Ef-
fekt zeigt (4). Atomoxetin kann eine Option sein, wenn Stimulanzien
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kontraindiziert sind (z. B. bei kardialer Vorschadigung) oder bei speziel-
len Komorbiditdten wie Tic-Stdérung, Tourette-Syndrom, Angsterkran-
kung, Substanzmissbrauch (3;4). Allerdings entfaltet Atomoxetin seine
volle Wirkung evtl. erst nach Wochen (10). Die Datenlage fur Dexamfe-
tamin ist, gerade fur Kinder und Jugendliche, unzureichend (4).

Lisdexamfetamindimesilat

Lisdexamfetamindimesilat ist ein pharmakologisch inaktives Prodrug
und wird in den Erythrocyten zu Dexamfetamin und |-Lysin hydrolysiert.
(12).

Dieser Mechanismus der Aktivierung scheint ein zu rasches Anfluten
von Dexamfetamin zu verhindern (11) und ermoglicht ein pharmakoki-
netisches Profil, das die einmal tagliche Gabe zulasst (11).
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ZweckmanRige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat fur Lisdexamfetamindimesilat als ZVT Atomoxetin
festgelegt.

Aus Sicht der AkdA ware Dexamfetamin als zweckmaRige Ver-
gleichstherapie geeigneter. Allerdings ist dieses nur als Mittel 3.
Wahl zur Behandlung der ADHS zugelassen und kann somit
nicht als ZVT herangezogen werden.

Eingeschlossene Studien

Im Modul 4a des pharmazeutischen Unternehmers (pU) werden
zwei Studien zum Nutzen (SPD489-325) bzw. Zusatznutzen
(SPD489-317) von Lisdexamfetamindimesilat vorgelegt. In der
vorliegenden Stellungnahme zur Bewertung des Zusatznutzen
wird im Wesentlichen auf die Studie SPD489-317 eingegangen,
da in der Studie SPD489-325 ein Vergleich mit Placebo durch-
gefuhrt wurde, der fir die Bewertung des Zusatznutzens irrele-
vant ist.

Studiendesign

Bei der Studie SPD489-317 handelt sich um eine randomisierte,
doppelblinde Studie zum Vergleich von Wirksamkeit und Sicher-
heit von Lisdexamfetamindimesilat und Atomoxetin.
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Ein- und Ausschlusskriterien

Fehlende Begleitbehandlung:

In den Ein- und Ausschlusskriterien werden keine Angaben ge-
macht zu etwaiger Begleitbehandlung (z. B. Psychoedukation,
Psychotherapie, TrainingsmafRhahmen etc.). Sowohl Lisdexam-
fetamindimesilat als auch Atomoxetin sind jedoch in Deutschland
nur ,im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie (7)
bzw. ,als Teil eines umfassenden Behandlungsprogramms* (9)
zugelassen.

Aus der Dossierbewertung des IQWiG geht hervor, dass nur
21,8 % der eingeschlossenen Patienten in der Vergangenheit
eine nichtmedikamentdse Behandlung der ADHS erhalten ha-
ben, und nur 8 % eine solche in der Studie fortgeflhrt haben.
Insofern wurden beide Substanzen in der Studie nicht gemaR
ihrer Zulassung angewandt.

Somit ist diese Studie — wie vom IQWIG festgestellt — formal
nicht geeignet, einen Zusatznutzen von Lisdexamfetamindimesi-
lat gegentber der ZVT festzustellen.

Eine ausfihrliche Meta-Analyse zeigte, dass die Effekte auf die
ADHS-Kernsymptome bei einer gut kontrollierten alleinigen
Pharmakotherapie vergleichbar sind mit den Effekten einer
Kombination der Pharmakotherapie mit zusatzlichen psychoso-
zialen-/Verhaltensinterventionen. Dies gilt ebenfalls fur die End-
punkte ,Schulerfolg” und ,Sozialverhalten (12). Somit kann aus
Sicht der AkdA der zusatzliche Nutzen von Lisdexamfetamin-
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dimesilat gegentiber Atomoxetin im Rahmen einer multimodalen
Therapie aus der vorliegenden Studie extrapoliert werden.
IQWIG Methylphenidat-Vorbehandlung:
Dossier- Bei der untersuchten Population handelt es sich nicht nur um
bewer- Non-Responder auf Methylphenidat bzw. um Patienten, die Me-
tung thylphenidat nicht vertragen haben (wie gemald Zulassung fir
S. 17 Lisdexamfetamindimesilat zu fordern). Es muss davon ausge-

gangen werden, dass sich in der untersuchten Population auch
Methylphenidat-Responder befinden, da auch Patienten einge-
schlossen werden konnten, die ,based on the investigator’s jud-
gement [...] may benefit clinically from an alternative to MPH"
(13). Dies ware relevant, wenn sich Methylphenidat-Responder
und -Nonresponder hinsichtlich der Response auf Lisdexamfe-
tamindimesilat und Atomoxetin unterscheiden wirden. Allerdings
lasst sich zumindest flr Stimulanzien die Response auf ein zwei-
tes nicht anhand der Response auf ein erstes ableiten (14;15).

Studienablauf
Fehlender Placeboarm

Die Studie SPD489-317 umfasst neben dem Lisdexamfetamin-
dimesilat-Arm nur einen Kontrollarm mit Atomoxetin; ein Place-
boarm fehlt. Ohne Placeboarm kann nicht abgeschétzt werden,
inwieweit auch andere, nicht pharmakologisch bedingte Effekte
(z. B. durch intensive Betreuung in der Studie) das Ergebnis be-
einflusst haben. Auch die “Guideline on the clinical investigation
of medicinal products for the treatment of attention deficit hyper-
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activity disorder (ADHD)” (16) empfiehlt nicht nur eine aktive
sondern auch eine Placebo-Kontrolle. Das Fehlen eines Place-
boarms erscheint in diesem besonderen Falle vertretbar, da bei-
de Medikamente in der Behandlung der ADHS deutliche Effekt-
starken aufgewiesen haben (10;17-21). Insofern ist die Notwen-
digkeit einer Validierung der vorliegenden head-to-head- Studie
nicht unabweisbar notwendig.

Studiendauer

Vom IQWIiG wurde dargestellt, dass die Studiendauer der Studie
SPD489-317 mit neun Wochen zu kurz sei, um den Effekt von
Atomoxetin in vollem Ausmal3 darzustellen. Fur eine Kurzzeit-
studie sind die Kriterien der EMA (16) mit sechs Wochen in
stabiler Dosierung erfillt. Es handelt sich bei der ADHS jedoch
um eine chronische Erkrankung, oftmals verbunden mit der Not-
wendigkeit einer dauerhaften Medikation. Entsprechend ist fur
die Bewertung des Zusatznutzens auch eine Langzeitstudie mit
geeignetem Design zu fordern.

Da die maximale Wirkung von Atomoxetin erst nach bis zu zwolf
Wochen erreicht wird (10), endete die Beobachtungszeit der
vorgelegten Studie SPD489-317 als evtl. noch gar nicht die volle
Wirkung von Atomoxetin zu beobachten war. Dies kann zu einer
Fehleinschatzung des Therapieansprechens und der Respon-
derrate unter Lisdexamfetamindimesilat im Vergleich mit Atomo-
xetin fuhren. Es ist jedoch zu bemerken, dass die Auswahl des
primaren Endpunktes danach angelegt war, dass auch die Dau-
er bis zum Ansprechen erfasst werden konnte.
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Die Dauer bis zum Wirkungseintritt ist aus klinischer Sicht ein
wichtiges Kriterium. Der gefundene Unterschied ist klinisch rele-
vant im Hinblick auf die Verweildauer in stationarer Behandlung
fur Patienten mit ausgepragter Symptomatik. Ein rasches An-
sprechen — insbesondere bei einer vorausgegangenen Non-
Response auf Methylphenidat (MPH) — ist hinsichtlich der Ab-
schwéachung ausgepragter Symptome und Verbesserung des
Funktionsniveaus relevant. Daher empfehlen Behandlungsleitli-
nien eine First-line-Pharmakotherapie bei schwer ausgepragtem
ADHS (3;4). Ein weiteres Argument aus klinischer Sicht — auch
bei maRkig ausgepragtem ADHS - ist die verbesserte Compli-
ance nach einem erfolglosen Behandlungsversuch, wenn bei
Umstellen der Medikation der Therapieerfolg sich bereits nach
wenigen Tagen einstellt. Diese Uberlegungen sind jedoch empi-
risch und in ihrer Evidenz nicht durch Studienergebnisse abge-
stutzt.

Schadenspotential

Auch fir die valide Beurteilung des Schadenspotentials von
Lisdexamfetamindimesilat im Vergleich zur ZVT ist die Studien-
dauer zu kurz. Das Missbrauchs- und Abh&ngigkeitspotential
von Lisdexamfetamindimesilat ist in der Fachinformation be-
schrieben.

(vgl. Kapitel ,Schaden“ S. 14-16)
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Endpunkte

Der primare Endpunkt ,time to first clinical response” in Studie
SPD489-317 erscheint aus klinischer Sicht relevant. Allerdings
werden in der Literatur andere primare Endpunkte (z. B. Ande-
rung des Gesamtscores auf symptomspezifischen Skalen) ver-
wendet (22).

Kritisch ist weiterhin anzumerken, dass durch die Clinical-Global-
Impression(CGl)-Scale ADHS-Kernsymptome nicht ausreichend
erfasst werden. Hierzu sind z. B. die ADHD-Rating-Scale oder
die Conners'-Parent-Rating-Scale-Revised geeignet.

In der vorliegenden Studie SPD489-317 werden verschiedene
Response-Definitionen untersucht (Verbesserung um = 30 % auf
der ADHD-Rating-Scale plus Score von 1 oder 2 auf der Clinical-
Global-Impression-Improvement(CGl-I)-Scale; alleinige Verbes-
serung um = 30 % auf der ADHD-Rating-Scale; alleiniger Score
von 1 oder 2 auf der CGI-I).

Die EMA fordert in ihrer Guideline: ,...the primary endpoint
should be both a reduction of symptoms and an improvement in
functioning in a short-term trial followed by a maintenance of
effect study...” (16).

Im Modul 4a des pU schlagt dieser eine solche Kombination zur
Response-Definition vor: ,Zuverlassige Aussagen Uber den Be-
handlungserfolg erméglicht eine Kombination von patientenrele-
vanten stérungsspezifischen und nicht stérungsspezifischen Be-
urteilungsskalen. FiUr eine solche Kombination bieten sich die

10
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ADHD-RS-IV und CGI-I an, da diese die genannten unterschied-
lichen Sichtweisen abbilden: die ADHD-RS-IV ist eine valide
storungsspezifische Skala, welche die Kernsymptome der ADHS
erfasst. Die CGI-I hingegen ermoglicht eine valide nicht sto-
rungsspezifische Beurteilung des klinischen Gesamteindrucks
des Patienten und seiner funktionellen Beeintrachtigung“. Es
wird nicht erlautert, weshalb nach diesen Ausfihrungen dennoch
fur die Beschreibung des primaren Endpunkts nur die CGI-I her-
angezogen wird.

Ergebnisse
Zeit bis zum Ansprechen

Primarer Endpunkt der Studie war die Zeit bis zum Ansprechen
(definiert durch einen Score auf der CGI-I von 1 oder 2). Unter
Atomoxetin wurde eine mediane Zeit bis zum Ansprechen von
21 Tagen (95 % Konfidenzintervall [CI] 14,0-23,0) gefunden,
unter Lisdexamfetamindimesilat von 12 Tagen (95 % CI 8,0-
16,0; p = 0,001). Wenn man die von uns vorgeschlagene
Response-Definition (Verbesserung auf der ADHD-Rating-Scale
von = 30 % PLUS Score auf der CGI-I von 1 oder 2) anlegt, be-
trdgt die mediane Zeit bis zum Ansprechen 14 Tage unter
Lisdexamfetamindimesilat und 21 Tage unter Atomoxetin.

Responderrate

Der Anteil der Patienten, die eine Response (ADHD-Rating-
Scale PLUS CGI-I) zeigten, betrug 80,95 % unter Lisdexamfe-
tamindimesilat und 62,88 % unter Atomoxetin (p = 0,001). Aller-

11
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dings ist der Anteil anhaltender Responder mit 48,82 % vs.
37,78 % (p = 0,055) statistisch nicht signifikant. Die Responsera-
te bezieht sich dabei auf die letzte auswertbare Studienvisite
(Dossier Modul 4a, S. 103). Der Anteil anhaltender Responder
gibt diejenigen Patienten wieder, welche eine Response von
Untersuchung vier bis Untersuchung neun zeigten (Dossier Mo-
dul 4a, S. 110). Aus Sicht der AkdA héatten in die Definition der
anhaltenden Responder Patienten einbezogen werden sollen,
die eine irgendwann erreichte Response bis zum Studienende
aufrechterhalten konnten. Auch unter diesem Aspekt ist die Vor-
lage von geeigneten Langzeitdaten zu fordern.

Subgruppenanalysen

Es werden verschiedene Subgruppenanalysen durchgefihrt,
unter anderem fir das Alter (Kinder: 6-12 Jahre; Jugendliche:
13-17 Jahre) und das Geschlecht. Diese Subgruppen waren a
priori definiert. Es konnte in der Subgruppe der Jugendlichen
sowie der weiblichen Patienten kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Zeit bis zur Response und der Responderrate
gefunden werden.

Schaden

Die Rate an unerwinschten Ereignissen (UE) war mit 71,9 %
unter Lisdexamfetamindimesilat vergleichbar zu Atomoxetin
(70,9 %). Schwere UE oder Todesfélle traten in beiden Gruppen
nicht auf.

Nur in der Studienpublikation (13) wird dabei differenzierter auf

12
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die Nebenwirkung Gewichtsabnahme eingegangen: So wurde
ein Outlier-Kriterium definiert als =2 7 % Gewichtsabnahme im
Vergleich zum Ausgangswert. Dieses Kriterium erfiillten mehr
Patienten unter Lisdexamfetamindimesilat (26,8 %) als unter
Atomoxetin (4,5 %). Ein Signifikanzniveau wird hierfir nicht an-
gegeben. Dies muss jedoch aus klinischer Sicht als erhebliches
Problem unter Lisdexamfetamindimesilat angesehen werden, da
Gewichtsabnahme langfristig einen negativen Einfluss auf das
GroRenwachstum haben kann (7). Langzeitstudien Uber das
Auftreten unerwiinschter Ereignisse liegen bisher nicht vor und
sind zu fordern.

Zum Abhangigkeitsrisiko wird in der vorgelegten Studie keine
Aussage gemacht.

Das Missbrauchspotenzial von Amphetaminen ist aber gut be-
kannt (23).

In der Fachinformation (7) ist im Kapitel 4.4 ,Besondere Warn-
hinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung“ zu fin-
den: ,Stimulanzien einschlielich Elvanse haben ein Potenzial
fur Missbrauch, Fehlgebrauch, Abhangigkeit und Zweckentfrem-
dung,... [...] Toleranz, extreme psychische Abhangigkeit und
schwere soziale Storungen sind bei Missbrauch von Stimulanzi-
en aufgetreten. [...] Zu den Manifestationen einer chronischen
Amphetamin-Intoxikation kénnen schwere Dermatosen, ausge-
pragte Schlafstdrungen, Reizbarkeit, Hyperaktivitdt und Person-
lichkeitsveranderungen gehdren. Die schwerste Manifestation
einer chronischen Intoxikation ist die Psychose, die Klinisch von

13
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Schizophrenie haufig nicht unterscheidbar ist* (7).

Atomoxetin scheint kein Abhangigkeitspotenzial zu besitzen
(9;24) Lisdexamfetamindimesilat hat somit im Vergleich zu Ato-
moxetin ein zusatzliches Schadenspotenzial.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die Patientenrelevanz des vom pU gewahlten Endpunktes (ra-
scheres Ansprechen) in der Studie ist nicht evidenzbasiert be-
legt. Zu bertcksichtigen ist das Schadenspotenzial von
Lisdexamfetamindimesilat. Neben der klinisch relevanten teil-
weise erheblichen Gewichtsabnahme ist das Abhangigkeitspo-
tential ein schwerwiegendes Risiko (7;23), das bei Atomoxetin
nicht zu bestehen scheint (24).

Aus Sicht der AkdA ergibt sich zusammenfassend kein Zusatz-
nutzen fir Lisdexamfetamindimesilat.

Fazit

Die AkdA sieht im Vergleich zur ZVT keinen Zusatznutzen von
Lisdexamfetamindimesilat.
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