MAIJA PIHLAJAMAKI

FT, dosentti, neurologian erikoislaakari
Ylilaékéari, Fimea

kova kapseli, Shire

LISDEKSAMFETAMIINI
Elvanse 30 mg, 50 mg ja 70 mg

Lisdeksamfetamiinia voi kayttaa vahintaan 6-vuotiaiden lasten aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairién hoitoon
yhtena osana kattavaa hoito-ohjelmaa, jos vaste metyylifenidaattihoitoon on osoittautunut riittamattomaksi.
Hoito pitaa toteuttaa lasten ja nuorten kaytoshairidihin perehtyneen erikoislaakarin valvonnassa.

ktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairion (attention
Adeficit hyperactivity disorder, ADHD) keskeiset

oireet ovat tarkkaamattomuus, yliaktiivisuus ja
impulsiivisuus. Qireita esiintyy pitkakestoisesti useissa eri
tilanteissa, ja ne haittaavat lapsen jokapaivaisia toiminto-
ja ja normaalia kehitystd. Suomessa kaytetty ICD-10-tau-
tiluokitus edellyttda myos, ettd ADHD alkaa viimeistaan
7 vuoden iassa.

ADHD on sairaudeksi luokiteltu neuropsykiatrinen
hairio, jonka kehittymiseen vaikuttavat seka perinnol-
liset etta ymparistdtekijat. Mahdollisia alttiusgeeneja
on léydetty muun muassa dopamiinin aineenvaihdun-
taa saatelevien geenien joukosta (esimerkiksi dopamii-
ni-4-reseptorigeeni DRD4). Kuvantamistutkimuksissa
ADHD-potilaiden ja verrokkien valilla on havaittu aivojen
harmaan ja valkean aineen rakenteellisia muutoksia, toi-
minnallisia muutoksia otsa- ja paalakilohkon, tyvitumak-
keiden ja pikkuaivojen muodostamissa hermoverkoissa
seka neurokemiallisia muutoksia aivojen dopaminergi-
sessa toiminnassa.

Lisdeksamfetamiini (Elvanse) kuuluu samaan keskus-
hermostoa stimuloivien sympatomimeettien ryhmaan
kuin esimerkiksi metyylifenidaatti ja atomoksetiini. Am-
fetamiinin ja sen johdannaisten terapeuttista vaikutusta-
paa ADHD:ssa ei taysin tunneta, mutta niiden ajatellaan
lisddvan dopamiinin ja noradrenaliinin vapautumista se-
ka estdvan kyseisten vdlittajaaineiden takaisinottoa her-
mosoluihin. Atomoksetiini ei ole amfetamiinijohdos, ja
se vaikuttaa lahinna noradrenaliinijarjestelmaan.

Kaypa hoito -suosituksen mukaan ADHD:n hoitoon
kuuluvat aina potilas- ja omaisneuvonta sekd muut yksi-
I6lliset tukitoimet ja hoitomuodot, esimerkiksi koulujarjes-
telyt, erityisterapeuttien antama ohjaus ja kuntoutus se-
ka sosiaalitoimen tuki. Ladkehoitoa voidaan harkita, kun
asianmukaiset diagnostiset kriteerit tayttyvat eika katta-
vista psykososiaalisista toimista ole ollut riittavasti apua.

Lisdeksamfetamiini on tarkoitettu ADHD:n hoitoon
osana edelld mainittua kattavaa hoito-ohjelmaa vahin-
tédan 6-vuotiaille lapsille, kun vaste aikaisempaan me-
tyylifenidaattihoitoon on katsottu riittdmattomaksi.
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Aloitusannos on 30 mg ja enimmaisannos 70 mg kerran
vuorokaudessa aamuisin, ennen kouluun menoa otettu-
na joko ruuan kanssa tai tyhjaan mahaan.

Farmakologia

Lisdeksamfetamiini on inaktiivinen aihiolaake, joka imey-
tyy nopeasti maha-suolikanavasta ja hajoaa deksamfe-
tamiiniksi.

Ruoka hidastaa lisdeksamfetamiinikapseleiden imey-
tymistd ja siten huippupitoisuuden ajankohtaa (T ),
mutta se ei vaikuta kerta-annoksen jalkeen havaittuun
huippupitoisuuteen eikd kokonaisaltistukseen.

ADHD:ta sairastavilla 6-12-vuotiailla lapsilla lis-
deksamfetamiinidimesilaatin T oli noin 1 tunti ja
lagkkeen vaikutuksista vastaavan deksamfetamiinin
T__ noin 3,5 tuntia yhden tyhjadan mahaan annetun
30 mg:n, 50 mg:n tai 70 mg:n annoksen jalkeen.

Padosa lisdeksamfetamiinista erittyy virtsaan. Lisdek-
samfetamiinin eliminaation puoliintumisaika plasmassa
on keskimaarin alle 1 tunti ja deksamfetamiinin 11 tuntia.

(Lis)deksamfetamiinin farmakokinetiikka on lineaa-
rista annosvalilla 30-70 mg, ja sen katsotaan olevan sa-
manlaista ADHD:ta sairastavilla lapsilla (6—12-vuotiailla)

ja nuorilla (13-17-vuotiailla) seka terveilla aikuisilla.

Teho

Lisdeksamfetamiinin tehoa ja turvallisuutta on selvitetty
yhdekséassa kontrolloidussa tutkimuksessa, joista kolme
on tehty 6-12-vuotiailla lapsilla, yksi 13-17-vuotiailla
nuorilla ja yksi 6-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla. Lisak-
si nelja kontrolloitua tutkimusta on tehty ADHD-kriteerit
tayttaneilla aikuisilla.

Eurooppalaisessa  SPD489-325-avaintutkimuksessa
lisdeksamfetamiini osoittautui tehokkaammaksi kuin lu-
meladke (taulukko 1). Tutkimus kesti 7 viikkoa, ja siina
arvioitiin 336 ialtadn 6-17-vuotiasta potilasta. ADHD:n

ydinoireiden mittarina kaytettiin ADHD-RS-IV-arviointi-
asteikkoa. Kokonaispisteiden keskimaarainen vahennys
lahtotilanteesta oli lisdeksamfetamiinia saaneilla poti-
lailla 18,6 pistetta (p < 0,001). Lisdeksamfetamiinia saa-
neista tutkittavista 75 % osoitti paranemisen merkkeja
toiminnallisella Clinical Global Impression-Improvement
-asteikolla (CGI-I) mitattuna. Myos lasten koulumenes-
tys parani, kun tata arvioitiin lasten terveyteen liittyvan
eldmanlaatumittarin (Parent Report Form of the Child
Health and lliness Profile — Child Edition, CHIP-CE:PRF)
Achievement Domain -osiolla.

Samankaltaisia tuloksia on saatu myds Yhdysvallois-
sa tehdyista lumekontrolloidusta tutkimuksista.

Haittavaikutukset

Lisdeksamfetamiinihoidon yhteydessa todetut haittavai-
kutukset ovat padasiassa stimulanttien kayttoon yleisesti
liittyvia haittavaikutuksia.

Hyvin yleisia haittavaikutuksia ovat vahentynyt ruo-
kahalu, painonlasku, ylavatsakipu, suun kuivuminen,
paansarky seka unettomuus. Yleisia haittavaikutuksia
ovat muun muassa takykardia ja verenpaineen nousu.
Stimulantteja ei pida kayttaa potilaille, joilla on sydéamen
rakennepoikkeamia, sydanlihassairaus, vakavia rytmi-
hairidita tai muita vakavia kardiologisia ongelmia. Lisak-
si haittavaikutuksina on kuvattu erityyppisia psyykkisia
hairioita, joiden frekvenssi vaihtelee melko harvinaisesta
yleiseen.

Suurempiin lisdeksamfetamiiniannoksiin liittyi tut-
kimuksissa suurempaa painonlaskua. Esimerkiksi 4 vii-
kon kestoisessa tutkimuksessa 6-12-vuotiailla lapsilla
painonlasku oli 0,4 kg, 0,9 kg ja 1,1 kg potilailla, jotka
olivat vastaavasti saaneet 30 mg, 50 mg ja 70 mg lis-
deksamfetamiinia. Lumelddketta saaneiden lasten paino
sen sijaan nousi samassa ajassa 0,5 kg. Jatkuva hoito voi
hidastaa kasvunopeutta.

Elvanse-laakevalmiste on saanut myyntiluvan 4.6.2013. Myyntiluvan haltijan on

tuotava valmiste kauppaan ainakin yhdessa EU-maassa 3 vuoden kuluessa myynti-
luvan mydntédmisesta. Suomenkielinen valmisteyhteenveto on Fimean verkkosivuilla
osoitteessa www.fimea.fi: Ladketieto > Ladkehaku ladkevalmisteen nimen mukaan.

& S| C!’ LAAKETIETOA FIMEASTA 1/2014




Kaikkiin stimulantteihin, mukaan lukien lisdeksamfe-
tamiini, liittyy paihdekdytdn, muun vaarinkayton ja riip-
puvuuden riski, joka on otettava tarkoin huomioon tata
|adkettd madrattaessa.

Pohdinta

Myyntiluvallisista stimulanteista Suomessa on talla het-
kelld kaupan metyylifenidaatti- ja atomoksetiinivalmis-
teita. Lisdeksamfetamiini tuo uuden hoitovaihtoehdon
ndiden valmisteiden ja erityisluvalla maarattavan deks-
amfetamiinin rinnalle.

Lisdeksamfetamiinia madrataan huumereseptilla.
Hoito pitaa toteuttaa lasten ja nuorten kaytoéshairiihin
perehtyneen erikoislaakarin valvonnassa, ja ladkehoidon
aloitusta koskevan paatdksen saa tehda vasta, kun lap-
sen tai nuoren oireiden vaikeus- ja kroonisuusaste seka
|adkkeen paihde- ja vaarinkaytdn mahdollisuus on arvi-
oitu tarkoin.

Kun ladkehoito kohdennetaan oikein ja toteutetaan
osana yksilollisesti raatalditya ADHD:n hoitokokonai-
suutta, se voi edesauttaa lapsen ja hanen lahipiirinsa ta-
vallista arkipaivan parjaamista ja normaalia kehitysta. =
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Muutos ADHD-RS-IV-pisteissa

Lisdeksamfetamiini Metyylifenidaatti

Pienin neliGsumma, keskiarvo -24,3

p-arvo (vs. lumelaake) < 0,001

5,7 -18,7

Ei oleellinen < 0,001

Hoitovasteen saaneet
Vastetta osoittavat potilaat?
p-arvo (vs. lumelaake) < 0,001

CGI-l-vastetta osoittaneet

83,7 % (87/104)

22,6 % (24/106) 68,2 % (73/107)

Ei oleellinen < 0,001

Paranemista osoittavat potilaat?

p-arvo (vs. lumelaake) < 0,001

Muutos CHIP-CE:PRF Achievement Domain -mittauksessa

75,0 % (78/104)

14,2 % (15/106) 58,9 % (63/107)

Ei oleellinen < 0,001

Pienin neliosumma, keskiarvo 9,4

p-arvo (vs. lumelaake) < 0,001

=11 6,4

Ei oleellinen < 0,001

T Paatetapahtuma = viimeinen hoidonaikainen, lahtétasokdynnin jalkeinen annoksen optimointi- tai ylldpitovaiheen

tutkimuskaynti, josta on kaypa arvo

2 Vaste madritetddn ADHD-RS-IV-kokonaispisteiden > 30 %:n laskuksi Idht6tilanteeseen verrattuna

3 Paraneminen = "erittdin paljon parempi” tai “paljon parempi”
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