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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

AACAP Engl. American Academy of Child and Adolescent Psychiatry 

ADHS bzw. ADHD Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitäts-Störung bzw. 

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörungen  

(engl. Attention-Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD) 

ADHD-RS-IV Engl. ADHD-Rating Scale IV 

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung 

ANCOVA Kovarianzanalyse (engl. analysis of covariance) 

ATX Atomoxetin 

BAG Bundesarbeitsgemeinschaft der Leitenden Klinikärzte für Kinder- 

und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie e. V. 

BDI Engl. Beck Depression Inventory 

BKJPP Berufsverband für Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik 

und Psychotherapie in Deutschland e. V. 

BMI Body-Mass-Index (engl. body mass index) 

BPRS-C Engl. Brief Psychiatric Rating Scale for Children 

CADDRA Engl. Canadian Attention Deficit Hyperactivity Disorder Resource 

Alliance 

CAP Engl. Canadian ADHD Practice 

C-SSRS Engl. Columbia-Suicide Severity Rating Scale 

CGAS Engl. Children Global Assessment Scale 

CGI Engl. Clinical Global Impression 

CGI-I Engl. Clinical Global Impression - Improvement 

CGI-S Engl. Global Impressions - Severity 

CHMP Engl. Committee for Medicinal Products for Human Use 

CONSORT Engl. Consolidated Standards of Reporting Trials 

CSR Klinischer Studienbericht (engl. Clinical Study Report) 

DGKJP Deutsche Gesellschaft für Kinder- und Jugendpsychiatrie und 

Psychosomatik und Psychotherapie 

Diff. LS Mean Engl. least square mean difference 

DIMDI  Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation 

DRQS Engl. Drug Rating Questionnaire - Subject 

DRQO Engl. Drug Rating Questionnaire - Observer 
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EG Europäische Gemeinschaft 

EKG Elektrokardiogramm 

EMA bzw. EMEA Engl. European Medicines Agency 

FAS Engl. Full Analysis Set 

FDA Engl. Food and Drug Administration 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

HAMD Engl. Hamilton Depression Rating Scale 

HUI Engl. Health Utilities Index 

HUI2/3 Engl. Health Utilities Index Mark 2 and Mark 3 

HR Engl. hazard ratio 

ITT Engl. Intention to treat 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

IR d-Amphetamin Engl. instant release d-Amphetamin 

IW/VRS Engl. Interactive Web/Voice Response System 

KI Konfidenzintervall 

LDX Lisdexamfetamindimesilat 

LOCF Engl. Last observation carried forward 

MADRS Engl. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale 

MPH Methylphenidat 

MTC Engl. Mixed Treatment Comparison 

MW Mittelwert 

NICE Engl. National Institute for Health and Clinical Excellence 

NRI Engl. Non-Responder Imputation 

OROS-MPH Engl. Osmotic release oral system-methylphenidate 

RCT Randomisierte Kontrollierte Studie (engl. Randomized Controlled 

Trial) 

RR Relatives Risiko (engl. Relative Risk) 

SD Standardabweichung (engl. Standard Deviation) 

SGB Sozialgesetzbuch 

SNRI Engl. Selective Serotonine- and Noradrenaline-Reuptake Inhibitor 

SP Engl. Safety Population 

STE Engl. Surrogate Threshold Effects 

STROBE Engl. Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
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Epidemiology 

SUE Schwerwiegendes Unerwünschtes Ereignis (engl. serious adverse 

event, SAE) 

TREND Engl. Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized 

Design 

UE Unerwünschtes Ereignis (engl. adverse event, AE) 

UKU-SERS-Clin Udvalg for Kliniske Undersøgelser Side Effect Rating Scale 

VerfO Verfahrensordnung 

WHO Engl. World Health Organization 

WFIRS-P Engl. WEISS Functional Impairment Rating Scale ï Parent Report 

ZNS Zentralnervensystem 
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4 Modul 4 ï allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

ï Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

ï Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

ï Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3) 

ï eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 

einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

ï ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie 

ist je Anwendungsgebiet einheitlich für die Module 3, 4 und 5 zu verwenden. 

Für Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 

141/2000 des Europäischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 über 

Arzneimittel für seltene Leiden zugelassen sind, müssen keine Nachweise zum medizinischen 

Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der 

Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu 

Apothekenverkaufspreisen einschließlich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen 

Betrag von 50 Millionen Euro nicht übersteigt. Angaben zu Patientengruppen, für die ein 

therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, müssen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem 

Zweck enthält die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschließlich in Dossiers für 

die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden 

soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, für die ein therapeutisch 

bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschließlich der begründenden Nachweise vorzulegen. 

Weitere Abschnitte von Modul 4 können dabei nach Bedarf bearbeitet werden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfügung.  

Fragestellung 

Lisdexamfetamindimesilat (LDX) (Elvanse
®
) ist in Deutschland seit 18. März 2013 im 

Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizit-

Hyperaktivitäts-Störungen (ADHS) bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 

6 Jahren indiziert, wenn das Ansprechen auf eine zuvor erhaltene Behandlung mit 

Methylphenidat (MPH) als klinisch unzureichend angesehen wurde. 

Die Ziele des vorliegenden Dossiers sind  

(a) die Darstellung des medizinischen Nutzens von LDX im Vergleich zu Placebo bei der 

Behandlung von ADHS bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren und  

(b) der Nachweis des beträchtlichen Zusatznutzens von LDX bei der Behandlung von ADHS 

bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren, bei denen eine zuvor 

erhaltene Behandlung mit MPH als klinisch unzureichend angesehen wird, gegenüber 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie ATX in demselben Anwendungsgebiet. 

Die Patientenpopulation zur Darstellung des Nutzens von LDX vs. Placebo basiert auf der 

für die Zulassung relevanten Studie SPD489-325 (Shire 2011). Die Patientenpopulation 

umfasst Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren mit diagnostizierter ADHS. Die 

Patientenpopulation zum Nachweis des Zusatznutzens von LDX basiert auf Studie SPD489-

317 (Shire 2013b), in der ein direkter Vergleich von LDX vs. ATX bei Kindern und 

Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren, bei denen eine zuvor erhaltene Behandlung mit 

MPH als klinisch unzureichend angesehen wird, durchgeführt wurde.  

Die zu bewertende Intervention  für die Darstellung des Nutzens und den Nachweis des 

Zusatznutzens ist die Arzneimitteltherapie mit LDX. LDX wird dabei in der gemäß der 

Fachinformation vorgegebenen Dosierung betrachtet (Shire 2013a). Die Vergleichstherapie 

zur Darstellung des Nutzens von LDX basiert auf der für die Zulassung relevanten Studie 

SPD489-325 und erfolgt daher anhand des Vergleichs von LDX vs. Placebo. Als 

zweckmäßige Vergleichstherapie für den Nachweis des Zusatznutzens von LDX wurde ATX 

bestimmt. 

Die Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen erfolgt anhand von patientenrelevanten 

Endpunkten (Tabelle 4-A) 
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Tabelle 4-A: Patientenrelevante Endpunkte zum Nachweis des Nutzens und Zusatznutzens 

von LDX 

Patientenrelevanter 

therapeutischer Effekt 
Im Dossier verwendete Endpunkte 

Verbesserung des 

Gesundheitszustandes  

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des ADHD-RS-

IVÓ30% und CGI-I Bewertung 1 oder 2 

Responder-Rate  

Rate anhaltender Responder (sustained response) 

Zeit bis Response (time to response) 

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des ADHD-RS-

IVÓ30%  

Responder-Rate  

Rate anhaltender Responder (sustained response) 

Zeit bis Response (time to response) 

Mittlere und mediane Veränderung des ADHD-RS-IV Gesamtscores gegenüber 

Baseline 

Therapieansprechen: Responder, definiert als CGI-I Bewertung 1 oder 2 

Responder-Rate  

Rate anhaltender Responder (sustained response) 

Zeit bis Response (time to response) 

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des CGI-S Score um 

Ó1 Kategorie 

Responder-Rate 

Verbesserung des 

Gesundheitszustandes / 

der Lebensqualität  

Mittlere und mediane Veränderung des WFIRS-P gegenüber Baseline 

Verbesserung der 

Lebensqualität 
Mittlere und mediane Veränderung des HUI2/3 gegenüber Baseline, stratifiziert 

nach Respondern (ADHD-RS-IVÓ30% und CGI-I Bewertung 1 oder 2) 

Verlängerung des 

Überlebens 

Die Reduktion der Gesamtmortalität stellt kein Therapieziel einer ADHS 

Therapie dar, wird jedoch im Rahmen der Evaluation der Sicherheit erfasst und 

wird daher im Dossier dargestellt. 

Verringerungen der 

Nebenwirkungen 

Anteil der Patienten, für die ein UE erfasst wurde 

Anteil der Patienten, für die ein SUE erfasst wurde 

Anteil der Patienten, für die ein UE, das zum Studienabbruch führte, erfasst 

wurde 

Auswertung des UKU-SERS-Clin zur Beurteilung der Beeinträchtigung durch die 

Nebenwirkungen 

Auswertung des BPRS-C zur Messung von psychotischen Episoden  

Auswertung des C-SSRs zur Messung von Suiziden und Suizidgedanken 

Anteil der Patienten, für die ein UE: Appetitverlust erfasst wurde  

Anteil der Patienten, für die ein UE: Gewichtsveränderung erfasst wurde 

Anteil der Patienten, für die ein UE: Übelkeit erfasst wurde  

Anteil der Patienten, für die ein UE: Erbrechen erfasst wurde  

Anteil der Patienten, für die ein UE: Somnolenz erfasst wurde 

Anteil der Patienten, für die ein UE: Kopfschmerzen erfasst wurde  

Anteil der Patienten, für die ein UE: Schmerzen im Abdomen erfasst wurde  

Anteil der Patienten, für die ein UE: Krampfanfall erfasst wurde  

ADHD-RS-IV = Attention deficit/hyperactivity disorder ï Rating Scale-IV; CGI-I = Clinical Global Impression 

of Improvement; CGI-S = Clinical Global Impression of Severity; WFIRS-P= Weiss Functional Impairment 

Rating Scale - Parents; HUI2/3 = Health Utilities Index Mark 2 and 3; UE = Unerwünschtes Ereignis; SUE = 
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Schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UKU-SERS-CLIN = Udvalg for Kliniske Undersøgelser Side Effect 

Rating Scale ï Clinician; BPRS-C = Brief Psychiatric Rating Scale - Clinician; C-SSRS = Columbia ï Suicide 

Severity Rating Scale 

 

Datenquellen 

Die Darstellung des Nutzens und der Beleg des Zusatznutzens stützen sich auf randomisierte 

kontrollierte Studien (RCTs). Es konnten anhand der unten dargestellten Ein- und 

Ausschlusskriterien für LDX folgende Studien identifiziert werden: 

¶ Studie SPD489-325 (Shire 2011) zur Darstellung des Nutzens, 

¶ Studie SPD489-317 (Shire 2013b) zum Nachweis des Zusatznutzens. 

 

Ein-/Ausschlusskriterien für Studien 

Tabelle 4-B: Übersicht über die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien zur Bewertung des 

Nutzens und Zusatznutzens von LDX 

Einschlusskriterien  Details  

E1 Population  Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren 

E2 Indikation Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitäts-Störung (ADHS) 

E3
#
 Vorbehandlung Klinisch unzureichendes Ansprechen auf bzw. Vorbehandlung mit Methylphenidat 

E4 Intervention  Lisdexamfetamindimesilat (LDX) 

E5
#
 Komparator Atomoxetin (ATX) 

E6 Patientenrelevante 

Endpunkte  

Mindestens einer der in Tabelle 4-E aufgelisteten patientenrelevanten Endpunkte 

wird berichtet 

E7 Studientypen Abgeschlossene, doppelblinde RCTs  

E8 Studiendauer  Keine Einschränkung 

E9 Sprache  Deutsch, Englisch  

Ausschlusskriterien 

A1  Genetische, tierexperimentelle oder in vitro Studien 

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen 

A3 Keine Vollpublikation bzw. kein Studienbericht verfügbar. Das Vorliegen eines Studienberichts und 

einer Publikation, die keine Vollpublikation ist (z.B. Abstract), ist kein Ausschlusskriterium für die 

Studie; in diesem Fall wird nur der Studienbericht herangezogen und die Publikation nicht betrachtet. 

A4 Nur teilweises Erfüllen der Einschlusskriterien (z.B. nur eine Alters-Subgruppe, randomisierte und nicht-

randomisierte Studienphasen)
a
 

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie 
#
 Nur für Studien relevant, die für den Nachweis des Zusatznutzens herangezogen werden sollen. 
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a
 Studien, auf die dieses Ausschlusskriterium zutrifft, werden nicht in Modul 4 dieses Dossiers dargestellt. Die 

Studienberichte dazu finden sich jedoch in vollständiger Form im Modul 5. Dies gilt für die Studien 

NRP104.201, NRP104.301, SPD489-305, SPD489-306, SPD489-311, SPD489-326.  

 

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 

Ergebnissen 

Die Bestimmung des Ausmaßes des Zusatznutzens von LDX gegenüber ATX wird nicht für 

einzelne Endpunkte durchgeführt, sondern erfolgt abschließend bei der Betrachtung der 

Zusammenschau. Dieses Vorgehen ergibt sich aus der nicht absolut zu bestimmenden 

Abgrenzung der verschiedenen Nutzenkategorien. Die Ausführungen der Arzneimittel-

NutzenVerordnung (AM-NutzenV) lassen weder eine Gewichtung der Endpunktkategorien 

(Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung des 

Überlebens, Verbesserung der Lebensqualität und Verringerung von Nebenwirkungen), noch 

eine Ableitung eindeutiger statistischer Grenzen zu.  

Mit Hilfe der in der AM-NutzenV gegebenen Beispiele für die verschiedenen 

Nutzenkategorien wird bei der Bestimmung des Ausmaßes des Zusatznutzens berücksichtigt, 

ob die präsentierten Ergebnisse für den Patienten z.B. eine 

¶ langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen (erheblicher Zusatznutzen),  

¶ Abschwächung schwerwiegender Symptome, eine für die Patientinnen und Patienten 

spürbare Linderung der Erkrankung (beträchtlicher Zusatznutzen) oder eine  

¶ Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen (geringer Zusatznutzen) 

darstellt. 

Dieses auf den Ergebnissen der Wirksamkeitsendpunkte basierende Ausmaß des 

Zusatznutzens wird durch die zusammenfassende Beurteilung des Nebenwirkungsprofils 

adjustiert. Bei der Betrachtung des Nebenwirkungsprofils wird analog berücksichtigt, ob die 

präsentierten Ergebnisse für den Patienten eine  

¶ weitgehende Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen (erheblicher 

Zusatznutzen), 

¶ relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder bedeutsame 

Vermeidung anderer Nebenwirkungen (beträchtlicher Zusatznutzen), 

¶ relevante Vermeidung von Nebenwirkungen (geringer Zusatznutzen) oder  

¶ ein höheres Schadenspotential gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

darstellt (geringerer Nutzen). 

Die größte Relevanz hat in diesem spezifischen Kontext die Endpunktkategorie 

ĂVerbesserung des Gesundheitszustandes und Verk¿rzung der Krankheitsdauerñ. Wie in 

4.2.5.2 dargelegt, stellt die Reduktion der störungsspezifischen Symptomatik in Verbindung 

mit einer relevanten Verbesserung des klinischen Gesamteindrucks und damit des 
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Gesundheitszustandes das wesentliche Ziel der Behandlung mit LDX dar. Für den Patienten 

hat das Erreichen der Schwelle für ein nachweisbares Therapieansprechen relevante positive 

Auswirkungen, sowohl kurzfristiger als auch langfristiger Art.  

Der Wirksamkeit der Behandlung muss das Schadenspotential durch unerwünschte Ereignisse 

gegenübergestellt werden. Dabei ist sowohl zu berücksichtigen, in welchem Ausmaß 

unerwünschte Ereignisse auftraten, als auch wie belastend diese vom Patienten tatsächlich 

empfunden wurden.  

Die Betrachtung der Lebensqualität bei ADHS-Patienten zur Bestimmung des Zusatznutzens 

einer Behandlung mit LDX muss differenziert erfolgen. ADHS-Patienten sind in ihren 

körperlichen Funktionen nicht eingeschränkt, so dass Domänen von Lebensqualitätsskalen, 

die Lebensqualität primär als physische Beeinträchtigung messen, keine relevanten 

Ergebnisse liefern. Hinzu kommt, dass der soziale Kontext, in dem der Patient lebt, dessen 

Lebensqualität in erheblichem Umfang beeinflusst. Dieses wiederum bedingt die 

Aussagekraft der Bestimmung der Lebensqualität in Domänen, die primär nicht von der 

Wahrnehmung physischer Funktionen abhängig sind, wie z.B. Selbsteinschätzung, familiäre 

Harmonie und gesellschaftliche Aktivitäten,  Interaktionen, für die Bestimmung des 

Zusatznutzens und erfordert in diesem Kontext die Messung über Fremdbeurteilungsskalen.  

Die Reduktion der Gesamtmortalität stellt kein Therapieziel einer ADHS Therapie dar und 

wird deshalb im Rahmen der schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse diskutiert. 
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Tabelle 4-C: Übersicht der Ergebnisse des Nutzens und Zusatznutzens von LDX  

Patientenrelevante 

therapeutische 

Effekte 

Endpunkte 

Ergebnisse zum Nutzen 

gegenüber Placebo 

Schätzer; 95%-KI; p-Wert 

Ergebnisse zum Zusatznutzen 

gegenüber ATX 

Schätzer; 95%-KI  

Verbesserung des 

Gesundheitszustandes  

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des ADHD-RS-IVÓ30% und CGI-I Bewertung 1 oder 2 

Responder-Rate RR = 6,95 [3,93; 12,30]; p<0,001 RR = 1,29 [1,10; 1,50]; p<0,001 

Rate anhaltender Responder (sustained response) RR = 9,38 [4,23; 20,82]; p<0,001 RR = 1,29 [0,98; 1,71]; p= 0,055 

Zeit bis Response (time to response) HR = 5,39 [3,52; 8,25]; p<0,001 HR = 1,63 [1,24; 2,14]; p<0,001 

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des ADHD-RS-IVÓ30%  

Responder-Rate  RR = 3,85 [2,69; 5,50]; p<0,001 RR = 1,20 [1,06; 1,35]; p= 0,003 

Rate anhaltender Responder (sustained response) RR = 4,00 [2,53; 6,32]; p<0,001 RR = 1,30 [1,03; 1,62]; p= 0,019 

Zeit bis Response (time to response) HR = 4,82 [3,27; 7,10]; p<0,001 HR = 1,43 [1,10; 1,85]; p= 0,008 

Mittlere und mediane Veränderung des ADHD-RS-IV 

Gesamtscores gegenüber Baseline 

Diff. LS Mean: 

 -18,6 [-21,5; -15,7]; p<0,001 

Diff. LS Mean: 

 -6,5 [-9,3; -3,6]; p<0,001 

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des CGI-I Bewertung 1 oder 2 

Responder-Rate  RR= 5,41 [3,35; 8,74]; p<0,001 RR = 1,28 [1,10; 1,50]; p=0,001 

Rate anhaltender Responder (sustained response) RR = 6,82 [3,58; 13,00]; p<0,001 RR = 1,32 [1,01; 1,73]; p=0,027 

Zeit bis Response (time to response) HR = 4,89 [3,25; 7,35]; p<0,001 HR = 1,56 [1,19; 2,04]; p=0,001 

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des CGI-S um mind. 1 

Responder-Rate RR = 2,70 [2,00; 3,65]; p<0,001 RR = 1,16 [1,04; 1,28]; p= 0,005 

Verbesserung des 

Gesundheitszustandes / 

der Lebensqualität 

Mittlere und mediane Veränderung der WFIRS-P gegenüber 

Baseline 

Diff. LS Mean: 

 -0,3 [-0,4;-0,2]; p<0,001 

Diff. LS Mean: 

 -0,09 [-0,17; -0,00]; p= 0,046 

Verbesserung der 

Lebensqualität 

Mittlere und mediane Veränderung des HUI2/3 gegenüber 

Baseline, stratifiziert nach Respondern (ADHD-RS-IVÓ30% und 

CGI-I Bewertung 1 oder 2) 

Diff.LS Mean (Responder): 

-0,04 [-0,11; 0,03]; p=0,223 

Diff.LS Mean (Non-Responder): 

0,03 [-0,02; 0,08]; p=0,300 

Diff.LS Mean (Responder): 

0,02 [-0,01; 0,06]; p=0,217 

Diff.LS Mean (Non-Responder): 

0,02 [-0,07; 0,10]; p=0,697 

Verlängerung des 

Überlebens 
Gesamtmortalität 

In der für die Darstellung des Nutzens und den Nachweis des 

Zusatznutzens herangezogenen Studien (SPD489-325, SPD489-317) 

traten keine Todesfälle auf. 
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Verringerungen der 

Nebenwirkungen 

Anteil der Patienten, für die ein UE erfasst wurde RR = 1,26 [1,03; 1,53] RR = 1,01 [0,87; 1,18] 

Anteil der Patienten, für die ein SUE erfasst wurde RR = 0,99 [0,20; 4,80] n.a. (0)
 a
 

Anteil der Patienten, für die ein UE, das zum Studienabbruch 

führte, erfasst wurde 
RR = 1,24 [0,34; 4,48] RR = 0,84 [0,34; 2,05] 

Auswertung des UKU-SERS-CLIN zur Beurteilung der 

Beeinträchtigung durch die Nebenwirkungen 

Globale Einschätzung der Beeinträchtigung der täglichen 

Leistungsfähigkeit durch bestehende UE 

Skala wurde nicht angewandt 

Resp.=0: RR = 1,04 [0,8; 1,36] 

Resp. Ó1: RR = 0,97 [0,77; 1,21] 

Resp.=3: RR = 0,78 [0,18; 3,4] 

Konsequenz 

Skala wurde nicht angewandt 

Resp.=0: RR = 1,06 [0,98; 1,14] 

Resp. Ó1: RR = 0,58 [0,27; 1,26] 

Resp.=3: RR = 0,62 [0,15; 2,52] 

Auswertung des BPRS-C zur Messung von psychotischen 

Episoden  

Diff. LS Mean: 

 -6,6 [-12,02; -1,10]; p=0,020 

Diff. LS Mean: 

 -2,3 [-4,09; -0,48]; p=0,014 

Auswertung des C-SSRS zur Messung von Suiziden und 

Suizidgedanken 

In der im Rahmen der zur Darstellung des Nutzens herangezogenen 

Studie (SPD489-325) gab 1 Person an (LDX-Behandlungsgruppe), 

suizidale Gedanken zu haben. In der für den Nachweis des 

Zusatznutzens betrachteten Studie (SPD489-317) zeigte keine Person 

suizidale Gedanken bzw. Verhalten. 

Anteil der Patienten, für die ein UE: Appetitverlust erfasst wurde  RR = 9,25 [3,74; 22,87] RR = 2,47 [1,43; 4,27] 

Anteil der Patienten, für die ein UE: Gewichtsveränderung erfasst 

wurde 

Gewichtsverlust 

n.a. (0)
 a
 RR: 3,26 [1,69; 6,28] 

Gewichtszunahme 

RR = 0,99 [0,06; 15,65] RR = 0,52 [0,10; 2,72] 

Anteil der Patienten, für die ein UE: Übelkeit erfasst wurde  RR = 3,96 [1,28; 12,27] RR = 0,80 [0,44; 1,46] 

Anteil der Patienten, für die ein UE: Erbrechen erfasst wurde  RR = 3,96 [0,53; 29,41] RR = 0,48 [0,19; 1,20] 

Anteil der Patienten, für die ein UE: Somnolenz erfasst wurde n.a. (0)
 a
 RR = 0,26 [0,10; 0,70] 

Anteil der Patienten, für die ein UE: Kopfschmerzen erfasst 

wurde  
RR = 0,72 [0,4; 1,29] RR = 0,81 [0,45; 1,45] 

Anteil der Patienten, für die ein UE: Schmerzen im Abdomen 

erfasst wurde  
RR = 0,99 [0,33; 2,98] RR = 0,39 [0,11; 1,37] 

Anteil der Patienten, für die ein UE: Krampfanfall erfasst wurde 
In keiner der für die Darstellung des Nutzens und den Nachweis des 

Zusatznutzens herangezogenen Studien traten Krampfanfälle auf. 
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ADHD: Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitäts-Störung; ADHD-RS-IV: ADHD Rating Scale IV; ATX: Atomoxetin; BPRS-C: Brief Psychiatric Rating Scale - for 

Children; CGI-I: Clinical Global Impressions - Global Improvement Scale; CGI-S: Clinical Global Impression ï Severity of Illness Scale; C-SSRS: Columbia Suicide 

Severity Rating Scale; Diff.: Differenz; HR: Hazard Ratio; HUI2/3: Health Utilities Index Mark 2 and 3; KI: Konfidenzintervall; LDX: Lisdexamfetamindimesilat; LS 

mean: Least squares Mittelwert; NA: Nicht anwendbar; Resp.: Response; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes Unerwünschtes Ereignis; UE: Unerwünschtes 

Ereignis; UKU-SERS-CLIN: Udvalg for Kliniske Undersøgelser Side Effect Rating Scale - Clinician; WFIRS-P: Weiss Functional Impairment Rating Scale ï Parent 

Report 
a 
Ereignis nicht aufgetreten, Berechnung RR nicht möglich 

Quellen: CSR Studie 317 (Shire 2013b); CSR Studie 325 (Shire 2011); Daten aus Source Tables (Shire Biostatistics Department 2013) 
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Verbesserung des Gesundheitszustandes  

Die zusammenfassende Beurteilung der Ergebnisse dieser Endpunktkategorie basiert auf allen 

elf Endpunkten, die auf den verwendeten vier komplementären Definitionen für Response 

beruhen (vgl. Tabelle 4-C). 

In der Zusammenschau der Ergebnisse der vier Definitionen von Respondern lässt sich ein 

beträchtlicher Zusatznutzen für LDX gegenüber ATX nachweisen. Insgesamt sprechen 

zwischen 20% und 29% mehr Patienten  auf die Therapie mit LDX an als auf ATX. 

AuÇerdem erfolgt das Ansprechen unter LDX rascher und ist anhand der Ămittleren und 

medianen Veränderung des ADHD-RS-IV Gesamtscores gegenüber Baselineñ auch hºher als 

unter ATX. Daraus ergibt sich eine konsistente mehrdimensionale Überlegenheit von LDX 

gegenüber ATX.  

Die erfasste Verbesserung des Gesundheitszustandes unter LDX entspricht dem Ausmaß einer 

deutlichen Abschwächung schwerwiegender Symptome, bzw. einer für die Patientinnen und 

Patienten spürbaren Linderung der Erkrankung und geht über eine Verringerung von nicht 

schwerwiegenden Symptomen weit hinaus.  

Reduktion des ADHD-RS-IV um Ó30% und einem CGI-I Score von 1 oder 2: 

Dieser Kombinationsendpunkt repräsentiert die stringenteste Definition von Respondern. 

Diese erfasst sowohl die patientenrelevante Veränderung auf einer störungsspezifischen 

Symptom-Skala (AHDD-RS-IV), als auch die deutliche Verbesserung des Schweregrads der 

Erkrankung mithilfe einer globalen Beurteilungsskala (CGI-I).  

Die Darstellung des Nutzens von LDX gegenüber Placebo demonstriert die hohe Wirksamkeit 

von LDX. Der Anteil der Responder liegt unter LDX fast siebenmal so hoch verglichen mit 

Placebo (RR = 6,95 [3,93; 12,30]; p<0,001).  

Für den Nachweis des Zusatznutzens gegenüber ATX kann eine statistisch signifikante 

Überlegenheit von LDX gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie nachgewiesen 

werden. Ein patientenrelevantes Therapieansprechen wurde unter LDX von 29% mehr 

Patienten als unter ATX erreicht (RR = 1,29 [1,10; 1,50]; p<0,001). Diese Überlegenheit wird 

durch den supportiven Endpunkt ĂZeit bis Responseñ unterst¿tzt. Patienten unter LDX 

erreichten das Therapieansprechen auch signifikant schneller als Patienten, die mit ATX 

behandelt wurden (HR = 1,63; [1,24; 2,14]; p<0,001). Dadurch ergibt sich eine 

mehrdimensionale Überlegenheit von LDX gegenüber ATX, sowohl das absolute 

Therapieansprechen, als auch die Schnelligkeit des Therapieerfolgs betreffend. Die 

Auswertung der anhaltenden Responder zeigte eine tendenzielle Überlegenheit von LDX 

gegenüber ATX. Der Schätzer liegt deutlich zugunsten von LDX, das statistische Signifikanz-

Niveau von 0,05 wird jedoch knapp verfehlt (RR = 1,29 [0,98; 1,71]; p=0,055). Allerdings 

lässt sich die Höhe des Schätzers mit den Ergebnissen für das Therapieansprechen gut 

vergleichen und die Richtung des Effekts ist auch konsistent zu den Ergebnissen der 

Nutzenbewertung anhand von Studie SPD489-325.  
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Reduktion des ADHD-RS-IV um Ó30% : 

Diese Responderdefinition fokussiert auf die Verbesserung des Gesundheitszustandes, 

gemessen mit einer störungsspezifischen Symptom-Skala (ADHD-RS-IV) .  

Die Darstellung des Nutzens von LDX gegenüber Placebo demonstriert die hohe Wirksamkeit 

von LDX. Der Anteil der Responder liegt unter LDX fast viermal so hoch verglichen mit 

Placebo (RR = 3,85 [2,69; 5,50]; p<0,001).  

Beim Nachweis des Zusatznutzens gegenüber ATX kann eine statistisch signifikante 

Überlegenheit von LDX nachgewiesen werden. Ein patientenrelevantes Therapieansprechen 

wurde unter LDX von 20% mehr Patienten als unter ATX erreicht (RR = 1,20 [1,06; 1,35]; 

p=0,003). Diese ¦berlegenheit wird durch den supportiven Endpunkt ĂZeit bis Responseñ und 

ĂMittlere und mediane Verªnderung des ADHD-RS-IV Gesamtscores gegen¿ber Baselineñ 

unterstützt. Patienten unter LDX erreichten das Therapieansprechen auch signifikant schneller 

als Patienten, die mit ATX behandelt wurden (HR = 1,43 [1,10; 1,85]; p=0,008). Des 

Weiteren erreichten Patienten unter LDX durchschnittlich eine um 6,5 Punkte größere 

Verbesserung auf der ADHD-RS-IV als Patienten unter ATX. Eine Reduktion um 6,5 Punkte 

gegenüber ATX entspricht dabei einem Unterschied von 12%. Gemäß den Ausführungen von 

Goodman et al. (2010) würde das mit der Absenkung um eine zusätzliche Stufe auf den CGI 

Skala korrelieren, die unter LDX erreicht werden kann (Goodman 2010). Dadurch ergibt sich 

eine mehrdimensionale Überlegenheit von LDX gegenüber ATX, sowohl das absolute 

Therapieansprechen, als auch die Schnelligkeit des Therapieerfolgs betreffend. Auch bei der 

Auswertung der anhaltenden Responder zeigt sich eine Überlegenheit von LDX gegenüber 

ATX (RR = 1,30 [1,03; 1,62]; p=0,019). Unter LDX erreichen 30% mehr Patienten ein 

dauerhaftes Therapieansprechen in Woche vier. Dieses Ergebnis ist auch konsistent zu den 

Ergebnissen der Nutzenbewertung anhand von Studie SPD489-325 (Shire 2011).  

Die Betrachtung der Subdomªne ĂHyperaktivitªt/Impulsivitªtñ als auch der Subdomäne 

ĂUnaufmerksamkeitñ der ADHD-RS-IV zeigt, dass Effekte von LDX sowohl gegenüber 

Placebo als auch gegenüber ATX in beiden Subskalen konsistent zu den Ergebnissen bei der 

Betrachtung des Gesamtscores sind. 

CGI-I Score von 1 oder 2: 

Diese Responderdefinition repräsentiert eine globale Betrachtungsweise des Therapieerfolgs. 

Der Fokus liegt auf der Verbesserung des klinischen Gesamteindrucks des Patienten und 

seiner funktionellen Beeinträchtigung. Gleichzeitig werden die medizinische Vorgeschichte 

des Patienten, die psychosozialen Umstände, die Symptomatik, das Verhalten und die 

Auswirkung der Symptome auf die Funktionsfähigkeit des Patienten berücksichtigt. 

Die Darstellung des Nutzens von LDX gegenüber Placebo demonstriert die hohe Wirksamkeit 

von LDX. Der Anteil der Responder unter LDX ist fast 5,5-mal so hoch verglichen mit 

Placebo (RR = 5,41 [3,35; 8,74]; p<0,001).  

Beim Nachweis des Zusatznutzens gegenüber ATX kann eine statistisch signifikante 

Überlegenheit von LDX nachgewiesen werden. Ein patientenrelevantes Therapieansprechen 
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wurde unter LDX von 28% mehr Patienten als unter ATX erreicht (RR = 1,28 [1,10; 1,50]; 

p=0,001). Diese ¦berlegenheit wird durch den supportiven Endpunkt ĂZeit bis Responseñ 

unterstützt. Patienten unter LDX erreichten das Therapieansprechen auch signifikant schneller 

als Patienten, die mit ATX behandelt wurden (HR = 1,56 [1,19; 2,04]; p=0,001). Dadurch 

ergibt sich eine mehrdimensionale Überlegenheit von LDX gegenüber ATX, sowohl das 

absolute Therapieansprechen, als auch die Schnelligkeit des Therapieerfolgs betreffend. Auch 

bei der Auswertung der anhaltenden Responder zeigt sich eine Überlegenheit von LDX 

gegenüber ATX (RR = 1,32 [1,01; 1,73]; p=0,027). Unter LDX erreichen 32% mehr Patienten 

ein Therapieansprechen in Woche vier, welches von Dauer war. Dieses Ergebnis ist auch 

konsistent zu den Ergebnissen der Nutzenbewertung anhand von Studie SPD489-325 (Shire 

2011).  

Verbesserung des CGI-S Score um mindestens eine Stufe: 

Diese Responderdefinition stellt eine zusätzliche globale Betrachtungsweise des 

Therapieerfolgs dar, mit der die Betrachtungen der störungsspezifischen ADHD-RS-IV (s.o.) 

sowie des WFIRS-P (s.u.) im Sinne der in Modul 3.2.1 beschriebenen notwendigen 

mehrdimensionalen Betrachtung der Erkrankung komplettiert werden. Mit der CGI-Skala soll 

erfasst werden, inwiefern sich der Patient gegenüber seiner Baseline-Untersuchung nach 

globalen klinischen Gesichtspunkten verbessert hat.  

Die Darstellung des Nutzens von LDX gegenüber Placebo demonstriert die hohe Wirksamkeit 

von LDX. Der Anteil der Responder liegt unter LDX fast 2,7-mal so hoch verglichen mit 

Placebo (RR = 2,70 [2,00; 3,65]; p<0,001).  

Beim Nachweis des Zusatznutzens gegenüber ATX kann eine statistisch signifikante 

Überlegenheit von LDX nachgewiesen werden. Ein Therapieansprechen wurde unter LDX 

von 16% mehr Patienten als unter ATX erreicht (RR = 1,16 [1,04; 1,28]; p=0,005). 

Verbesserung der Lebensqualität 

Die zusammenfassende Beurteilung der Ergebnisse dieser Endpunktkategorie basiert auf zwei 

Endpunkten (vgl. Tabelle 4-C). Einer dieser Endpunkte erfasst dabei sowohl Kriterien der 

Verbesserung des Gesundheitszustandes als auch Kriterien der Verbesserung der 

Lebensqualität (Endpunkt ĂMittlere und mediane Veränderung des WFIRS-P gegenüber 

Baselineñ). Dennoch wird er an dieser Stelle diskutiert, da er spezifisch die familiären, 

schulischen und sozialen Konsequenzen, die für den Patienten aus dessen Interaktion mit 

seiner Umwelt resultieren, erfasst.  

In der Zusammenschau der Ergebnisse der WFIRS-P und des HUI2/3 lässt sich ein 

beträchtlicher Zusatznutzen für LDX gegenüber ATX nachweisen. Dieser beruht 

hauptsächlich auf den Ergebnissen von Subdomänen der beiden Instrumente. Die erfassten 

Verbesserungen der Lebensqualität stellen vom Ausmaß her mehr als eine Verringerung von 

nicht schwerwiegenden Symptomen dar. 
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Veränderung der WFIRS-P: 

Anhand der WFIRS-P wird spezifisch die Belastung des Patienten durch die Auswirkungen 

der ADHS auf verschiedene Lebensbereiche abgefragt. Im Vordergrund steht die funktionelle 

Beeinträchtigung des Patienten.  

Die Darstellung des Nutzens von LDX gegenüber Placebo zeigt, dass sich der Score unter 

LDX signifikant gegenüber Placebo verbessert (Diff. LS Mean: -0,3 [-0,4;-0,2]; p<0,001).  

Beim Nachweis des Zusatznutzens gegenüber ATX zeigt sich ebenfalls ein statistisch 

signifikanter Vorteil für LDX (Diff. LS Mean: -0,09 [-0,17; -0,00]; p= 0,046). Dabei sollte 

zudem berücksichtigt werden, dass mit WFIRS-P zahlreiche, erst längerfristig eintretende 

Konsequenzen einer therapeutischen Intervention abgefragt werden. Insbesondere trifft dies 

auch auf für den Patienten unmittelbar erfahrbare, positive Veränderungen seines sozialen 

Umfelds (z.B. bessere Integration, Einladungen zu sozialen Ereignissen) zu. Es ist daher 

denkbar, dass aufgrund einer verzögerten Manifestation die günstige funktionelle 

Entwicklung und damit verbesserte Lebensqualität im Rahmen der Studie noch nicht in 

vollem Maße sichtbar wurde, so dass die Ergebnisse den Zusatznutzen von LDX 

möglicherweise unterschätzen. In der signifikanten Verbesserung unter LDX sowohl 

gegenüber Placebo als auch gegenüber ATX ist daher ein beträchtlicher Zusatznutzen für den 

Patienten zu sehen. 

Veränderung des HUI-Mark-2/Mark (HUI2/3): 

Anhand dieser Skala wird die gesundheitsbezogene Lebensqualität der Patienten erfasst. 

Konkret angewandt wurde in den RCT 489-317 und 489-325 der 15 Items umfassende 

Fragebogen HUI23P4En.15Q: HEALTH UTILITIES INDEX MARK 2 AND 3 (HUI2/3), 15-

ITEM QUESTIONNAIRE FOR SELF-ADMINISTERED, PROXY-ASSESSED "FOUR 

WEEK" HEALTH STATUS ASSESSMENT. Der HUI2/3 ist eine nicht störungsspezifische 

Skala. Bei solchen generischen Lebensqualitätsinstrumenten werden naturgemäß sowohl 

Bereiche berücksichtigt, in denen keine Einschränkung bei Patienten mit ADHS zu erwarten 

ist, als auch Bereiche, in denen der Patient durch die zugrundeliegende Erkrankung 

beeinträchtigt sein könnte.  

Die Darstellung des Nutzens von LDX gegenüber Placebo zeigt, dass sich der Score unter 

LDX nicht signifikant gegenüber Placebo unterscheidet (Diff.LS Mean (Responder): -0,04 

[-0,11; 0,03]; p=0,223; Diff.LS Mean (Non-Responder): 0,03 [-0,02; 0,08]; p=0,300).  

Beim Nachweis des Zusatznutzens gegenüber ATX zeigt sich ebenfalls kein statistisch 

signifikanter Unterschied in dieser Skala (Diff.LS Mean (Responder): 0,02 [-0,01; 0,06]; 

p=0,217.; Diff.LS Mean (Non-Responder): 0,02 [-0,07; 0,10]; p=0,697). Eine Auswertung auf 

Ebene der Einzel-Items ergab weder einen relevanten signifikanten Unterschied zwischen 

LDX und Placebo noch zwischen LDX und ATX.  

Allerdings ist hier zu beachten, dass der Anteil der Responder im LDX-Stratum größer bzw. 

erheblich größer war als in den Strata für die aktive Kontrolle bzw. Placebo. 
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Verlängerung des Überlebens 

Die Reduktion der Gesamtmortalität stellt kein Therapieziel einer ADHS Therapie dar, sie 

wird jedoch im Rahmen der Evaluation der Sicherheit erfasst und wurde so in Abschnitt 4.3.1. 

dargestellt. Weder in der Studie, die zur Beschreibung des Nutzens verwendet wurde, noch in 

der Studie, die zum Beleg des Zusatznutzens gegenüber ATX herangezogen wurde, wurden 

Todesfälle dokumentiert. 

Verringerung der Nebenwirkungen 

Die zusammenfassende Beurteilung der Ergebnisse dieser Endpunktkategorie basiert auf 

14 Endpunkten (vgl. Tabelle 4-C).  

In der Zusammenschau von UE, SUE und UE, die zum Studienabbruch führten, sowie der 

Belastung durch die UE und der einzelnen betrachteten UE ergibt sich, dass das Ausmaß 

unerwünschter Wirkungen unter LDX und der zweckmäßigen Vergleichstherapie ATX 

vergleichbar hoch ist. Für den Bereich Gewichtsverlust und Appetitlosigkeit muss ein höheres 

Schadenspotential angenommen werden. Für die Bereiche Schläfrigkeit, 

Gedächtnisschwierigkeiten und vor allem Konzentrationsstörungen muss von einem 

Zusatznutzen für LDX ausgegangen werden.  

UE gesamt, zu Studienabbruch führende UE, SUE, UKU-SERS-Clin, BPRS-C, C-SSRS: 

Die Darstellung des Schadenspotentials von LDX gegenüber Placebo zeigt ein günstiges 

Verträglichkeitsprofil von LDX. Die Gesamtanzahl der UE gegenüber Placebo ist zwar 

erhöht, was in Anbetracht einer nicht aktiven Kontrolle zu erwarten war, aber im Hinblick auf 

SUE und Studienabbrüche auf Grund von UE lässt die Betrachtung der Schätzer und 

Konfidenzintervalle die Schlussfolgerung zu, dass sich LDX bezüglich dieser beiden 

Endpunkte nicht wesentlich von Placebo unterscheidet. Zudem zeigen die Ergebnisse, dass 

sich der BPRS-C, mit der der Schweregrad von psychotischen Episoden gemessen wird, unter 

LDX signifikant gegenüber Placebo verbessert (Diff. LS Mean: -6,6 [-12,02; -1,10]; 

p=0,020). 

In den Daten zum Nachweis des Zusatznutzens von LDX gegenüber ATX zeigt sich ebenfalls 

ein günstiges Verträglichkeitsprofil von LDX. Weder für die Gesamtanzahl der UE, noch für 

die Anzahl der SUE oder die Anzahl der UE, die zu einem Studienabbruch führten, wurde ein 

Unterschied zwischen LDX und ATX beobachtet. Die Betrachtung des Gesamtscores des 

UKU-SERS-Clin zeigt, dass auch die funktionelle Einschränkung oder die Belastung durch 

die aufgetretenen Nebenwirkungen bei LDX und ATX ähnlich eingestuft wurden. Bei der 

Betrachtung der einzelnen Subdomänen des UKU-SERS-Clin lässt sich eine höhere Belastung 

unter LDX für die Kategorien Gewichtsverlust, verminderter Speichelfluss und verkürzte 

Schlafdauer finden. In allen drei Kategorien wird die Belastung als leicht oder moderat 

(UKU-SERS-Clin = 1 oder 2) beurteilt. Bei UE, die eine schwere Belastung darstellen (UKU-

SERS-Clin = 3) findet sich für die drei Kategorien kein Unterschied zwischen LDX und 

ATX. Für ATX lässt sich anhand des UKU-SERS-Clin eine höhere Belastung durch UE, die 

den Kategorien Gedächtnisschwierigkeiten, Schläfrigkeit/Sedation und 

Konzentrationsstörungen zugeordnet werden, feststellen. Bei letzterer Kategorie ist die höhere 
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Belastung unter ATX auch als schwere Belastung (UKU-SERS-Clin = 3) nachzuweisen. 

Zudem zeigen die Ergebnisse, dass sich der BPRS-C, mit der der Schweregrad von 

psychotischen Episoden gemessen wird, unter LDX signifikant gegenüber ATX verbessert 

(Diff. LS Mean: -2,3 [-4,09; -0,48]; p=0,014). 

UE von besonderem Interesse (mit Warnhinweis oder als sehr häufig in FIs aufgeführt): 

Die Darstellung des Schadenspotentials von LDX gegenüber Placebo zeigt ein günstiges 

Verträglichkeitsprofil von LDX. Unter LDX berichteten lediglich mehr Personen 

Appetitverlust und Übelkeit als unter Placebo. Zwar berichteten mehr Patienten unter LDX 

das UE Erbrechen als unter Placebo, Schätzer und Konfidenzintervall legen jedoch die 

Schlussfolgerung nahe, dass hier kein signifikanter Unterschied festgestellt werden kann. Alle 

anderen Kategorien kamen entweder in beiden Behandlungsgruppen nicht vor, oder wurden 

unter LDX seltener berichtet als unter Placebo.  

In den Daten zum Nachweis des Zusatznutzens von LDX gegenüber ATX zeigt sich ebenfalls 

ein günstiges Verträglichkeitsprofil von LDX. Unter LDX berichteten lediglich mehr 

Personen Appetitverlust und Gewichtsverlust als unter ATX. Signifikant mehr Personen unter 

ATX berichteten jedoch das UE Somnolenz als unter LDX. Alle anderen Kategorien kamen 

entweder in beiden Behandlungsgruppen nicht vor, oder wurden unter LDX seltener berichtet 

als unter ATX, wobei das Konfidenzintervall für den Schätzer nahe legt, dass kein 

statistischer Unterschied zwischen ATX und LDX bezüglich dieser Endpunkte vorliegt. 

 

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 

Zusatznutzen 

Die Aussagekraft der Nachweise zum Nutzen und Zusatznutzen wird als hoch bzw. sehr hoch 

angesehen. Die Ergebnisse sind statistisch hochsignifikant, gleichgerichtet und konsistent zu 

den Ergebnissen der Nutzendarstellung. Daher konstatieren wir einen Beleg für einen 

Zusatznutzen von LDX gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie. 

Aus den aufgeführten Ergebnissen ergibt sich für LDX ein Zusatznutzen auf Basis der 

Verbesserung des Gesundheitszustandes, die einem beträchtlichen Zusatznutzen entspricht, 

und der Verbesserung der Lebensqualität, die einem ebenfalls beträchtlichen Zusatznutzen 

entspricht. Dieser Zusatznutzen wird durch das ausgeglichene und teilweise bessere 

Nebenwirkungsprofil von LDX gegenüber ATX nicht geschmälert. 

Auf Grundlage dieser Einschätzung wird insgesamt das Ausmaß des Zusatznutzens von LDX 

gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie ATX bei Kindern und Jugendlichen ab 

einem Alter von 6 Jahren mit klinisch unzureichendem Ansprechen auf MPH als beträchtlich 

eingestuft.  
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4.2 Methodik  

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen 

Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthält 

Hilfestellungen für die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den 

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von 

diesen methodischen Vorgaben ist möglich, bedarf aber einer Begründung.  

4.2.1 Fragestellung 

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter 

einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten 

enthält:  

ï Patientenpopulation 

ï Intervention 

ï Vergleichstherapie 

ï Endpunkte 

ï Studientypen 

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur 

Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu 

bewertenden Arzneimittels an. Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen 

Vorgaben.  

Lisdexamfetamindimesilat (LDX) (Elvanse
®
) ist in Deutschland seit 18. März 2013 im 

Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Behandlung von ADHS bei Kindern und 

Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren indiziert, wenn das Ansprechen auf eine zuvor 

erhaltene Behandlung mit MPH als klinisch unzureichend angesehen wurde. 

Die Ziele des vorliegenden Dossiers sind  

(a) die Darstellung des medizinischen Nutzens von LDX im Vergleich zu Placebo bei der 

Behandlung von ADHS bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren und  

(b) der Nachweis des Zusatznutzens von LDX bei der Behandlung von ADHS bei Kindern 

und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren, bei denen eine zuvor erhaltene Behandlung 

mit MPH als klinisch unzureichend angesehen wird, gegenüber der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie ATX in demselben Anwendungsgebiet. 

Patientenpopulationen 

Die Darstellung des Nutzens von LDX vs. Placebo basiert auf der für die Zulassung 

relevanten Studie SPD489-325 (Shire 2011). Die Patientenpopulation umfasst Kinder und 

Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren mit diagnostizierter ADHS.  

Der Nachweis des Zusatznutzens von LDX basiert auf der Studie SPD489-317, in der ein 

direkter Vergleich von LDX vs. ATX bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 
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6 Jahren, bei denen eine zuvor erhaltene Behandlung mit MPH als klinisch unzureichend 

angesehen wird, durchgeführt wurde (Shire 2013b).  

Intervention  

Die zu bewertende Intervention für die Darstellung des Nutzens und den Nachweis des 

Zusatznutzens ist die Arzneimitteltherapie mit LDX. LDX wird dabei in der gemäß der 

Fachinformation vorgegebenen Dosierung betrachtet (Shire 2013a). 

Vergleichstherapie 

Die Darstellung des Nutzens von LDX basiert auf der für die Zulassung relevanten Studie 

SPD489-325 und erfolgt daher anhand des Vergleichs von LDX vs. Placebo. 

Für den Nachweis des Zusatznutzens von LDX wurde ATX als zweckmäßige 

Vergleichstherapie bestimmt. 

Ein Beratungsgespräch gemäß § 7 AM-NutzenV mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss 

(G-BA) wurde in Anspruch genommen und fand am 06.03.2013 mit der Vorgangsnummer 

2013-B-02 in der Geschäftsstelle des G-BA statt.  

ĂDie zweckmªÇige Vergleichstherapie f¿r Lisdexamfetamin, welches im Rahmen 

einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizit-

Hyperaktivitäts-Störungen (ADHS) bei Kindern ab einem Alter von 6 Jahren indiziert 

ist, wenn das Ansprechen auf eine zuvor erhaltene Behandlung mit Methylphenidat als 

klinisch unzureichend angesehen wird, ist Atomoxetin.ñ (Gemeinsamer 

Bundesausschuss (G-BA) 2013). 

ATX wird in der gemäß der Fachinformation vorgegebenen Dosierung betrachtet (Lilly 

Deutschland GmbH 2011). 

Bei beiden Medikamenten ist laut Fachinformation zu Beginn der Behandlung eine 

sorgfältige Dosistitration erforderlich, die mit der niedrigsten möglichen Dosis beginnen 

sollte. Eine Dosisanpassung wird in wöchentlichem Abstand empfohlen (Lilly Deutschland 

GmbH 2011). 

Patientenrelevante Endpunkte 

Nutzen und Zusatznutzen werden hinsichtlich patientenrelevanter therapeutischer Effekte aus 

den Kategorien Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, 

Verbesserung der Lebensqualität, Verlängerung des Überlebens oder Verringerung von 

Nebenwirkungen anhand patientenrelevanter Endpunkte (siehe Tabelle 4-E) dargestellt.  

Studientypen 

Nutzen und Zusatznutzen von LDX werden anhand von Endpunkten aus klinischen, 

methodisch hochwertigen RCTs dargestellt. Methodisch adäquate und der jeweiligen 

Fragestellung angemessen durchgeführte RCTs liefern für die Bewertung des Nutzens einer 
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medizinischen Intervention die zuverlässigsten Ergebnisse, weil sie die geringste 

Ergebnisunsicherheit aufweisen. 

 

4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung 

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von 

klinischen Studien vorgenommen werden. Für die systematische Auswahl von Studien für 

diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien definiert werden.  

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien für Studien zum medizinischen Nutzen und 

Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur 

Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur 

Studiendauer und begründen Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien 

zusammenfassend in einer tabellarischen Übersicht dar. 

Die Auswahl der Studien zur Darstellung des Nutzens von LDX aus den Studien des 

pharmazeutischen Unternehmers (siehe 4.3.1.1.1) erfolgte anhand der in Tabelle 4-D 

dargestellten Kriterien. Die Einschlusskriterien entsprechen dem Anwendungsgebiet von 

LDX (Shire 2011, 2013b). Gemäß den Empfehlungen des IQWiG bezüglich des 

Evidenzgrads des Designs der heranzuziehenden Studien werden nur doppelblinde, placebo- 

oder aktiv-kontrollierte RCTs betrachtet (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 

Gesundheitswesen (IQWiG) 2011). Zudem müssen sie mindestens einen der in Tabelle 4-E 

genannten patientenrelevanten Endpunkte einschließen (Gliederung gemäß Institut für 

Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) Methodenpapier S.31 (Institut 

für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2011)). 

Aus Gründen der Übersichtlichkeit wurden nur Studien zur Darstellung des Nutzens 

herangezogen, auf die alle Einschlusskriterien (außer E3 und E5) zutreffen 

(Ausschlusskriterium A4). Die Studienberichte zu den hier nicht im Detail aufgeführten 

Studien finden sich jedoch in vollständiger Form im Modul 5.  

Für die Auswahl der Studien zum Nachweis des Zusatznutzens von LDX wurden ebenfalls 

die in Tabelle 4-A dargestellten Kriterien inklusive E3 und E5 herangezogen.  

Die Einschlusskriterien für Studien zum Nachweis des Zusatznutzens entsprechen den 

obenstehenden für Studien zur Darstellung des Nutzens. Zusätzlich wurden das dem 

Anwendungsgebiet von LDX entsprechende klinisch unzureichende Ansprechen auf MPH, 

sowie der direkte Vergleich mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie ATX aufgenommen. 
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Tabelle 4-D: Übersicht über die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien zur Bewertung des 

Nutzens und Zusatznutzens von LDX 

Einschlusskriterien  Details  

E1 Population  Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren 

E2 Indikation Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitäts-Störung (ADHS) 

E3
#
 Vorbehandlung Klinisch unzureichendes Ansprechen auf bzw. Vorbehandlung mit Methylphenidat 

E4 Intervention  Lisdexamfetamindimesilat (LDX) 

E5
#
 Komparator Atomoxetin (ATX) 

E6 Patientenrelevante 

Endpunkte  

Mindestens einer der in Tabelle 4-E aufgelisteten patientenrelevanten Endpunkte 

wird berichtet 

E7 Studientypen Abgeschlossene, doppelblinde RCTs  

E8 Studiendauer  Keine Einschränkung 

E9 Sprache  Deutsch, Englisch  

Ausschlusskriterien 

A1  Genetische, tierexperimentelle oder in vitro Studien 

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen 

A3 Keine Vollpublikation bzw. kein Studienbericht verfügbar. Das Vorliegen eines Studienberichts und 

einer Publikation, die keine Vollpublikation ist (z.B. Abstract), ist kein Ausschlusskriterium für die 

Studie; in diesem Fall wird nur der Studienbericht herangezogen und die Publikation nicht betrachtet. 

A4 Nur teilweises Erfüllen der Einschlusskriterien (z.B. nur eine Alters-Subgruppe, randomisierte und nicht-

randomisierte Studienphasen)
a
 

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie 
#
 Nur für Studien relevant, die für den Nachweis des Zusatznutzens herangezogen werden sollen. 

a
 Studien, auf die dieses Ausschlusskriterium zutrifft, werden nicht in Modul 4 dieses Dossiers dargestellt. Die 

Studienberichte dazu finden sich jedoch in vollständiger Form im Modul 5. Dies gilt für die Studien 

NRP104.201, NRP104.301, SPD489-305, SPD489-306, SPD489-311, SPD489-326.  

 

Tabelle 4-E: Patientenrelevante Endpunkte zum Nachweis des Zusatznutzens von LDX 

Patientenrelevanter 

therapeutischer Effekt  
Im Dossier verwendete Endpunkte 

Verbesserung des Gesundheits-

zustandes und Verkürzung der 

Krankheitsdauer 

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des 

ADHD-RS-IVÓ30% und CGI-I Bewertung 1 oder 2 

Responder-Rate  

Rate anhaltender Responder (sustained response) 

Zeit bis Response (time to response) 

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des 

ADHD-RS-IVÓ30%  

Responder-Rate  

Rate anhaltender Responder (sustained response) 

Zeit bis Response (time to response) 

Mittlere und mediane Veränderung des ADHD-RS-IV Gesamtscores 

gegenüber Baseline 
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Therapieansprechen: Responder, definiert als CGI-I Bewertung 1 

oder 2 

Responder-Rate  

Rate anhaltender Responder (sustained response) 

Zeit bis Response (time to response) 

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des 

CGI-S Score um Ó1 Kategorie 

Responder-Rate 

Verbesserung des Gesundheits-

zustandes / der Lebensqualität  
Mittlere und mediane Veränderung des WFIRS-P gegenüber Baseline 

Verbesserung der Lebensqualität 
Mittlere und mediane Veränderung des HUI2/3 gegenüber Baseline, 

stratifiziert nach Respondern (ADHD-RS-IVÓ30% und CGI-I 

Bewertung 1 oder 2) 

Verlängerung des Überlebens 

Die Reduktion der Gesamtmortalität stellt kein Therapieziel einer 

ADHS Therapie dar, wird jedoch im Rahmen der Evaluation der 

Sicherheit erfasst und wird daher im Dossier dargestellt. 

Verringerungen der Nebenwirkungen 

Anteil der Patienten, für die ein UE erfasst wurde 

Anteil der Patienten, für die ein SUE erfasst wurde 

Anteil der Patienten, für die ein UE, das zum Studienabbruch führte, 

erfasst wurde 

Auswertung des UKU-SERS-Clin zur Beurteilung der 

Beeinträchtigung durch die Nebenwirkungen 

Auswertung des BPRS-C zur Messung von psychotischen Episoden  

Auswertung des C-SSRs zur Messung von Suiziden und 

Suizidgedanken 

Anteil der Patienten, für die ein UE: Appetitverlust erfasst wurde  

Anteil der Patienten, für die ein UE: Gewichtsveränderung erfasst 

wurde 

Anteil der Patienten, für die ein UE: Übelkeit erfasst wurde  

Anteil der Patienten, für die ein UE: Erbrechen erfasst wurde  

Anteil der Patienten, für die ein UE: Somnolenz erfasst wurde 

Anteil der Patienten, für die ein UE: Kopfschmerzen erfasst wurde  

Anteil der Patienten, für die ein UE: Schmerzen im Abdomen erfasst 

wurde  

Anteil der Patienten, für die ein UE: Krampfanfall erfasst wurde  

ADHD-RS-IV = Attention deficit/hyperactivity disorder ï Rating Scale-IV; CGI-I = Clinical Global Impression 

of Improvement; CGI-S = Clinical Global Impression of Severity; WFIRS-P= Weiss Functional Impairment 

Rating Scale - Parents; HUI2/3 = Health Utilities Index Mark 2 and 3; UE = Unerwünschtes Ereignis; SUE = 

Schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UKU-SERS-CLIN = Udvalg for Kliniske Undersøgelser Side Effect 

Rating Scale ï Clinician; BPRS-C = Brief Psychiatric Rating Scale - Clinician; C-SSRS = Columbia ï Suicide 

Severity Rating Scale 

Die Auswahl der UE von besonderem Interesse erfolgte auf Basis der Fachinformationen von LDX (Shire 

2013a) und ATX (Lilly Deutschland GmbH 2011). Dabei wurden alle UE in Betracht gezogen, für die entweder 

ein besonderer Warnhinweis besteht oder die bei der Bewertung der Nebenwirkungen in einer der betrachteten 

Fachinformationen im Indikationsgebiet ADHS in die Kategorie Ăsehr hªufig (Ó1/10)ñ fallen. 
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4.2.3 Informationsbeschaffung 

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien 

identifiziert wurden, die für die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen 

Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen 

werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die 

Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemäß den in Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).  

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Für die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte 

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollständige 

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor 

ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 

4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ĂStudien des pharmazeutischen Unternehmersñ. 

Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, für das das 

vorliegende Dokument erstellt wird, beschränkt werden. 

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche 

Die Durchführung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Fällen 

erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollständiger Studienpool in die Bewertung 

einfließt: 

ï Für das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, für 

das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der 

Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen außerhalb Deutschlands bzw. 

Europas relevant.  

ï Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens 

herangezogen.  

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den 

Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgeführt 

werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken 

(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeführt werden.  

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer für die jeweilige Datenbank 

adaptierten Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blöcken, 

insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. 

Wird eine Einschränkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. 

randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfür verwendet 

werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt 

vergleichende Studien sowie Studien für einen indirekten Vergleich) ist möglich. Alle 

Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.  
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Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-

recherche durchgeführt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche für 

mehrere Fragestellungen durchgeführt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmäßigen Vergleichstherapie für indirekte 

Vergleiche). Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie 

auch an, ob bei der Recherche generelle Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. 

Sprach- oder Jahreseinschränkungen), und begründen Sie diese. 

Die Durchführung einer bibliographischen Literaturrecherche ist notwendig, da die erstmalige 

Markzulassung von LDX am 23.02.2007 in den USA mehr als 12 Monate vor der 

Dossiereinreichung liegt.  

Die bibliographische Literaturrecherche erfolgte am 09.04.2013. Die Recherche wurde in den 

Datenbanken MEDLINE, EMBASE, dem Cochrane Central Register of Controlled Trials und 

der Cochrane Database of Systematic Reviews über die Plattform Ovid durchgeführt.  

Es wurde eine gemeinsame Suche für mehrere Fragestellungen durchgeführt:  

1. Nutzenbewertung von LDX und  

2. Zusatznutzenbewertung. 

Es wurde nach relevanten Primär- und Sekundärpublikationen zu aktiv- oder placebo-

kontrollierten LDX Studien für den Nachweis des Nutzens gesucht.  

Für den Nachweis des Zusatznutzens des zu bewertenden Arzneimittels LDX wurden 

ausschließlich direkte Vergleiche mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie ATX 

herangezogen. Daher ist eine systematische Literaturrecherche für die Vergleichstherapie 

ATX nicht erforderlich. Aufgrund dessen wurde die Suche nach Studien, die relevant sind für 

die Zusatznutzenbewertung, durch das Kriterium E5 eingeschränkt, d.h. es wurden nur LDX 

Studien eingeschlossen, die aktiv durch ATX kontrolliert sind. 

Die Suchstrategie setzt sich aus einer Kombination von Suchwortblöcken zur Indikation, 

Intervention und zum Studientyp zusammen und wurde an die jeweilige Datenbank angepasst. 

Zeitliche Einschränkungen wurden nicht vorgenommen. Berücksichtigt wurden Publikationen 

in deutscher und englischer Sprache. 

Detaillierte Angaben zu den Suchstrategien, dem Rechercheverlauf und den verwendeten 

Suchbegriffen finden sich in Anhang 4-A.  

 

4.2.3.3 Suche in Studienregistern 

Eine Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern ist grundsätzlich durchzuführen, um 

sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollständig 

identifiziert werden. 
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org 

sowie über das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search 

Portal, Suchportal der WHO) durchgeführt werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in 

weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister 

oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgeführt werden.  

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer für das jeweilige 

Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suche soll 

abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach 

Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien für 

einen indirekten Vergleich) ist möglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu 

dokumentieren.  

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgeführt wurde. 

Begründen Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch 

an, ob bei der Recherche generelle Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. 

Jahreseinschränkungen), und begründen Sie diese. 

Die Suche nach Studien des zu bewertenden Arzneimittels LDX und der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie ATX erfolgte in den folgenden öffentlich zugänglichen Studienregistern:  

¶ U.S. National Institutes of Health, ClinicalTrials.gov  

URL: http://www.clinicaltrials.gov/ (letzte Suche am 11.04.2013) 

¶ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal)  

URL: http://apps.who.int/trialsearch (letzte Suche am 11.04.2013) 

¶ clinicalstudyresults.org 

Die Informationsplattform clinicalstudyresults.org steht seit Ende 2011 nicht mehr zur 

Verfügung.  

Für die Suche wurden Schlagwörter bezogen auf das zu bewertende Arzneimittel LDX, die 

Indikation ADHS und die Altersgruppe verwendet und die Suchstrategien an die 

Eingabemöglichkeiten der jeweiligen durchsuchten Plattform angepasst. Die detaillierten 

Suchstrategien für die Suche in öffentlichen Studienregistern befinden sich im Anhang 4-B. 

Generelle Einschränkungen der Suche wurden nicht vorgenommen. 

 

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien 

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in 

den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begründen Sie das 

Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhängig voneinander durchgeführt 

wurde.  
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Die Selektion der Publikationen und Studien aus den Ergebnissen der bibliographischen 

Literaturrecherche und der Suche in Studienregistern erfolgte anhand der im Abschnitt 4.2.2 

beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien. Die Prüfung der erhaltenen Treffer auf ihre 

Relevanz erfolgte in einem ersten Schritt auf Basis des Titels und des Abstracts, anschließend 

wurde bei als potenziell relevant erachteten Publikationen der Volltext gesichtet. Die 

Bewertung über den Ein- oder Ausschluss wurde von zwei Gutachtern unabhängig 

voneinander vorgenommen. Voneinander abweichende Einschätzungen der Bewertung beider 

Gutachter wurden durch Diskussion in einem Konsens aufgelöst. 

 

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse für jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und 

zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende 

endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert 

werden (zur weiteren Erläuterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 

4-G): 

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

ï Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

ï Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

ï zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berücksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei 

nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Verblindung des Patienten sowie des Behandlers 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

ï Verblindung der Endpunkterheber 

ï Umsetzung des ITT-Prinzips 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

Für randomisierte Studien soll darüber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, 

wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse 

relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die 

Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht für nicht randomisierte 

Studien erfolgen.  
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Für die Bewertung eines Endpunkts soll für randomisierte Studien zunächst das 

Verzerrungspotenzial endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Falls diese Einstufung als Ăhochñ erfolgt, soll das 

Verzerrungspotenzial f¿r den Endpunkt in der Regel auch als Ăhochñ bewertet werden, 

Abweichungen hiervon sind zu begründen. Ansonsten sollen die unter B genannten 

endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung finden. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses f¿r einen Endpunkt als Ăhochñ 

soll nicht zum Ausschluss der Daten führen. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion 

heterogener Studienergebnisse und der Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise dienen. 

Für nicht randomisierte Studien können für solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte 

herangezogen werden. 

Beschreiben Sie die für die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingesetzte Methodik. 

Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt entsprechend der oben beschriebenen 

Methodik. 

Die Aussagekraft der eingeschlossenen Studien wird für jeden patientenrelevanten Endpunkt 

separat bewertet. Dazu werden die folgenden endpunktübergreifenden und 

endpunktspezifischen Aspekte systematisch extrahiert (siehe Anhang 4-G): 

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

- Erzeugung der Randomisierungssequenz 

- Verdeckung der Gruppenzuteilung 

- Verblindung des Patienten sowie des Behandlers 

- ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

- sonstige Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

- Verblindung der Endpunkterheber 

- Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips 

- Prüfung, ob eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegt 

 

Die Beurteilung des Verzerrungspotentials, welches aus der Selektion der Studienpopulation 

resultiert, wird anhand der Randomisierung der Studienteilnehmer vorgenommen. Dabei 

müssen die Erzeugung der Randomisierungssequenz und die daraus resultierende Verteilung 

der Studienteilnehmer adäquat durchgeführt und dokumentiert worden sein. Darüber hinaus 

muss die Randomisierungssequenz den Behandler verborgen geblieben sein. Um eine 

Verzerrung der Studienergebnisse durch den Patienten oder den Behandler zu vermeiden, 

müssen beide in adäquater Weise verblindet worden sein. Des Weiteren wurde kritisch 

überprüft, ob die gültigen Kriterien für das Studiendesign eingehalten wurden. 
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Um eine Verzerrung auf Ebene der Studienendpunkte ausschließen zu können, mussten alle 

festgelegten Zielgrößen vollständig berichtet werden. Dabei wird die ITT-Population als die 

Studienpopulation mit dem geringsten Verzerrungspotential betrachtet. Die Einhaltung des 

ITT-Prinzips wird im Einklang mit den Vorgaben des vorliegenden Dokuments u.a. dann als 

adäquat umgesetzt bewertet, wenn der Nichtberücksichtigungsanteil (von z.B. 

Protokollverletzern und Lost-to-Follow-up-Patienten) in der Auswertung <5% beträgt. 

Das Verzerrungspotenzial wurde entweder als Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft. Ein niedriges 

Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn davon ausgegangen werden konnte, dass die 

Ergebnisse nicht relevant verzerrt waren. Eine relevante Verzerrung würde bedeuten, dass 

sich die Ergebnisse insgesamt bzw. das Ergebnis eines Endpunkts bei Behebung der 

verzerrenden Aspekte in der Grundaussage verändern. 

Für die Bewertung eines Endpunkts wurde zunächst das Verzerrungspotenzial auf 

Studienebene und endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte in 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft. Falls diese Einstufung mit Ăniedrigñ erfolgte und die unter B 

genannten Punkte ebenfalls eine Einstufung mit Ăniedrigñ ergab, wurde das 

Verzerrungspotenzial für den Endpunkt in der Regel auch mit Ăniedrigñ bewertet. Falls die 

Einstufung auf Studienebene als Ăhochñ erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial f¿r den 

Endpunkt auch als Ăhochñ bewertet. Eine Einstufung des Verzerrungspotentials des 

Ergebnisses für einen Endpunkt als Ăhochñ f¿hrt nicht zum Ausschluss der Daten. Die 

Klassifizierung dient der Diskussion heterogener Studienergebnisse und der Einschätzung der 

Aussagekraft der Nachweise. 

 

4.2.5 Informationssynthese und -analyse 

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien 

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und 

4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ĂCharakteristika der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studienñ und den dazugehºrigen Anhªngen, dargestellt werden. Die 

Darstellung der Studien soll für randomisierte kontrollierte Studien mindestens die 

Anforderungen des CONSORT-Statements erfüllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem 

CONSORT-Flow-Chart)
1
. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und 

                                                 

1
 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group 

randomised trials. BMJ 2010; 340: c332. 
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epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-
2
 

bzw. STROBE-Statements
3
 folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen 

gemäß den verfügbaren Standards dargestellt werden. 

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das 

Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Die Darstellung der eingeschlossenen randomisierten kontrollierten Studien erfolgt gemäß 

den Anforderungen des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements 

(Items 2b bis 14 sowie CONSORT-Flow-Chart) für jede Studie separat im Anhang 4-F des 

Dossiers. Alle Ergebnisdaten werden im Abschnitt 4.3 dargestellt. 

 

4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den 

entsprechenden Unterabschnitten zunächst für jede eingeschlossene Studie separat dargestellt 

werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die 

Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten 

Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, 

Verlängerung des Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der 

Lebensqualität) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten 

beschrieben. 

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt 

werden. Begründen Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind. 

Beschreiben Sie für jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und 

machen Sie Angaben zur Validität des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten 

Fragebögen). Beachten Sie bei der Berücksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 

4.5.4. 

Patientencharakteristika 

Es wurden die Patientencharakteristika berücksichtigt, die  

¶ als Standard zur Charakterisierung einer Studienpopulation betrachtet werden können 

(z.B. Alter, Geschlecht),  

¶ bei der Beurteilung der Krankheitslast oder Krankheitsaktivität bedeutend sind 

(z.B. Schweregrad der Erkrankung) und  

                                                 

2
 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of 

behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366. 
3
 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting 

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. 

Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577. 
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¶ zur Bildung einer a priori oder post-hoc definierten Subgruppe herangezogen wurden 

(z.B. Herkunft, Vorbehandlung mit MPH) 

Die Darstellung der Patientencharakteristika wird anhand folgender Angaben vorgenommen 

(Tabelle 4-F): 

Tabelle 4-F: Dargestellte Patientencharakteristika der Studien zur Darstellung des Nutzens 

und zum Nachweis des Zusatznutzens 

Patientencharakteristikum Darstellung (Maß) 

Unterteilungen für 

dichotome und 

kategorielle 

Charakteristika  

Subgruppen-

merkmal 

 

Alter dichotom (%) 
6 bis 12 Jahre 

13 bis 17 Jahre 
a priori Sub-gruppe  

Geschlecht dichotom (%) 
männlich 

weiblich 
a priori Sub-gruppe  

Ethnie dichotom (%) 
Weiß 

nicht-weiß 
a priori Sub- gruppe  

Kontinent dichotom (%) 
Nordamerika 

Europa 
a priori Sub-gruppe  

Herkunft (Land) kategoriell (%) [Aufzählung] a priori Sub-gruppe  

BMI 
kontinuierlich (MW; 

SD) 
-- -- 

Schweregrad der Erkrankung 
kontinuierlich (MW; 

SD) 
-- -- 

Vorbehandlung mit 

Methylphenidat
a
 

dichotom (%) 
ja 

nein 
post-hoc Subgruppe  

BMI = Body Mass Index; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung 
a 

nur für Darstellung des Nutzens (Studie SPD489-325) relevant, da in der zum Nachweis des Zusatznutzens 

herangezogenen Studie SPD489-317 ein klinisch unzureichendes Ansprechen auf MPH Einschlusskriterium war 

Die Darstellung der Patientencharakteristika befindet sich in Kapitel 4.3.1.2. 

Patientenrelevante Endpunkte 

Die Darstellung des Nutzens und der Nachweis des Zusatznutzens von LDX soll sich gemäß 

Kapitel 5 der Verfahrensordnung des G-BA zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln 

nach §35a des SGB auf patientenrelevante therapeutische Effekte stützen (Gemeinsamer 

Bundesausschuss (G-BA) 2012). Als patientenrelevanter therapeutischer Effekt wird dabei in 

§3 Absatz 1 jeder Effekt betrachtet, der eine 

¶ Verbesserung des Gesundheitszustandes,  

¶ Verkürzung der Krankheitsdauer,  

¶ Verlängerung des Überlebens,  

¶ Verbesserung der Lebensqualität  

¶ oder Verringerung von Nebenwirkungen bedeutet.  

Als patientenrelevant soll in diesem Zusammenhang verstanden werden, Ăwie ein Patient 

fühlt, seine Funktionen und Aktivitäten wahrnehmen kann oder ob er überlebtñ (Institut für 

Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2011). Dabei werden in erster 
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Linie Endpunkte berücksichtigt, die in diesem Sinne zuverlässig und direkt konkrete 

Änderungen des Gesundheitszustandes abbilden (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit 

im Gesundheitswesen (IQWiG) 2011). Sowohl das IQWiG als auch der G-BA (2. Kapitel §§ 

11, 13; 4. Kapitel §§ 6, 7, 24 VerfO) benennen die Bereiche Mortalität, Morbidität 

(Beschwerden und Komplikationen) und Lebensqualität als patientenrelevant (Gemeinsamer 

Bundesausschuss (G-BA) 2012). Zu vermeiden ist die Darstellung von Surrogatparametern, 

d.h. die Veränderungen von Messwerten, die nicht als eine unmittelbare Verbesserung des 

Gesundheitszustandes des Patienten zu verstehen sind. 

Die im Rahmen der Bewertung herangezogenen Endpunkte sind sowohl im Hinblick auf die 

Definition des IQWiG als auch auf die Kriterien des G-BA geeignet, den Zusatznutzen von 

LDX nachzuweisen. Zudem stellen diese keine Surrogatendpunkte dar, wie im Weiteren 

ausgeführt wird. 

Alle in diesem Dossier dargestellten Endpunkte bilden, wie unten im Detail beschrieben wird, 

direkt für den Patienten und sein soziales Umfeld erlebbare und relevante Veränderungen ab.  

Die Verbesserung des Gesundheitszustandes wird anhand von Responderanalysen dargestellt. 

Dabei werden vorab definierte Veränderungen, gemessen mit den Skalen ADHD-RS-IV und 

CGI, zur Responderdefinition verwendet. Die Veränderung des Skalenwerts gegenüber 

Baseline und die Zeit bis zum Therapieansprechen stellen dabei supportive Analysen für die 

Responderanalyse dar. Die Verbesserung der Lebensqualität wird mittels der Veränderung 

des Skalenwertes (WFIRS-P und HUI2/3) gegenüber Baseline dargestellt. Die Auswertung 

der HUI2/3 erfolgt nach Respondern stratifiziert. Die Verringerung der Nebenwirkungen wird 

anhand der relativen Häufigkeit der betrachteten Nebenwirkungen und der durch sie 

entstehenden Beeinträchtigung mittels UKU-SERS-Clin erfasst. Die Reduktion der 

Gesamtmortalität stellt kein Therapieziel einer ADHS Therapie dar, wird jedoch im Rahmen 

der Evaluation der Sicherheit erfasst und wird daher im Dossier dargestellt.  

Die Begründung der Patientenrelevanz der herangezogenen Endpunkte erfolgt in vier 

Schritten:  

(A) Zuerst erfolgt eine Darstellung der besonderen Anforderungen bei der Bewertung 

therapeutischer Effekte in der Behandlung psychiatrischer Erkrankungen.  

(B) Darauf folgt der Nachweis der Validität der verwendeten Messinstrumente.  

(C) Danach findet sich eine tabellarische Darstellung der Endpunkte, sowie eine 

detaillierte Begründung ihrer Patientenrelevanz.  

(D) Abschließend wird dargelegt, dass der Erhebungszeitraum der Endpunkte für 

Patienten relevant ist. 
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(A) Besondere Anforderungen bei der Bewertung therapeutischer Effekte in der Behandlung 

psychiatrischer Erkrankungen  

ADHS ist eine Verhaltensstörung, die mittelbare und unmittelbare Auswirkungen auf den 

Patienten hat (Steinhausen und Sobanski 2010).  

Das Ausmaß der direkten Beeinträchtigung einer unbehandelten ADHS auf das momentane 

und zukünftige Leben eines Patienten wurde von verschiedenen Autoren eindrücklich 

dargestellt (Barbaresi et al. 2013; Lehmkuhl und  Schubert I. 2013; Shaw et al. 2012). Shaw et 

al. (2012) dokumentierten in einem Review von über 350 Studien die negativen 

Auswirkungen der ADHS, die sich auf unterschiedliche Bereiche des Lebens wie 

akademische Leistungen, Beschäftigung, soziale Bindungen, Selbstbewusstsein oder 

kriminelles Verhalten ausdehnen (Shaw et al. 2012). Prasad et al. (2012) zeigten, dass die 

medikamentöse Therapie die schulische Leistungsfähigkeit von Kindern mit ADHS positiv 

beeinflusst (Prasad et al. 2012). Zudem stellten Sobanski et al. (2007) in einer 

Beobachtungsstudie dar, dass trotz gleicher kognitiver Befähigung der Anteil von Personen 

mit ADHS, die einen universitären Abschluss erreichen, erheblich geringer ist als bei 

Vergleichspersonen ohne ADHS (8,6% gegenüber 25,7%) (Sobanski et al. 2007). 

Neben diesen direkten Konsequenzen der ADHS müssen auch indirekte Folgen, die durch 

eine gestörte Interaktion mit Bezugspersonen entstehen, beachtet werden. Dabei wird der 

Leidensdruck für den Patienten nicht nur unmittelbar durch das gestörte Verhalten selbst 

verursacht, sondern vielmehr auch mittelbar durch negative Reaktionen des sozialen Umfelds 

und der Bezugspersonen. Döpfner (2010) beschreibt eindringlich, wie ADHS zu einer 

negativen Eltern-Kind-Interaktion führt, welche den Leidensdruck des Kindes zusätzlich 

verstärkt (Döpfner und Steinhausen 2010). Insgesamt wird das soziale Erleben der Patienten 

durch die direkten und indirekten Folgen der ADHS signifikant negativ beeinflusst (Abikoff 

et al. 2004; Diamantopoulou et al. 2007; Sobanski et al. 2008).  

Kooij et al. (2010) legten in diesem Zusammenhang dar, dass Patienten mit ADHS unter 

geringem Selbstwertgefühl, schlechter Stimmung, Irritiertheit, Stimmungsschwankungen und 

Wutausbrüchen leiden können (Kooij et al. 2010). Diese können sich wiederum nachhaltig 

negativ auf die sozialen Bindungen innerhalb der Familie und des Freundeskreises des 

Patienten auswirken (Caci et al. 2011; Johnston und Mash 2001).  

Verhaltensstörungen sind einer Fremdbeurteilung unmittelbar zugänglich und im 

Allgemeinen dadurch charakterisiert, dass der Patient sein eigenes Verhalten nicht 

notwendigerweise als gestört erachtet. Dies begründet die essenzielle Rolle der 

Fremdbeurteilungen bei Verhaltensstörungen. Das Handbuch ĂDiagnose und Therapie der 

ADHSñ stellt fest, dass insbesondere bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS eine 

Fremdbeurteilung generell valider ist als die Selbstbeurteilung durch den Patienten (Görtz-

Dorten et al. 2010). Grundsätzlich schließt sich das IQWiG dieser Sichtweise an, wie aus dem 

Berichtsplan ĂSelektive Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnehmehemmer (SNRI) bei 

Patienten mit Depressionñ des IQWiG hervorgeht (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit 

im Gesundheitswesen (IQWiG) 2010). Die Aufnahme von Fremdbeurteilungsskalen ist daher 
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konform mit den methodischen Ansätzen des IQWiG. Bei der Darstellung der 

Ergebnisparameter wird die Aussage getroffen, das Ausmaß der Symptomatik werde meist 

anhand von Selbst- und Fremdbeurteilungsskalen erfasst. Die vom IQWiG aufgeführten 

Skalen haben für die Beurteilung von Interventionen in der Indikation Depression einen 

vergleichbaren Stellenwert, wie die ADHD-RS-IV für ADHS. Konkret handelt es sich um die 

Hamilton Depression Rating Scale (HAMD), die Montgomery-Asberg Depression Rating 

Scale (MADRS) und das Beck Depression Inventory (BDI). Diese Skalen werden zur 

Nutzenbewertung der selektiven SNRI bei Patienten mit Depression hinsichtlich 

patientenrelevanter Therapieziele herangezogen.  

Die Diagnose und Verlaufskontrolle der Behandlung psychiatrischer Erkrankungen sind auf 

die Beurteilung der Kernsymptome durch einen Spezialisten angewiesen (siehe Modul 3.2). 

Diese können dabei nur mithilfe von validen Instrumenten erfasst werden. Die 

Verlaufskontrolle der medikamentösen Behandlung der ADHS sollte auf Instrumenten 

basieren, welche das Vorhandensein, die Ausprägung, sowie die störungsspezifische 

Veränderung der Kernsymptomatik der ADHS im zeitlichen Verlauf erfassen können. Zudem 

wird von Görtz-Dorten et al. (2010) auf die besondere Bedeutung von strukturierten 

Fragebögen und Beurteilungsskalen hingewiesen (Görtz-Dorten et al. 2010). Dies wird auch 

durch die Empfehlungen in nationalen und internationalen Leitlinien gestützt (American 

Academy of Child and Adolescent Psychiatry (AACAP) 2007; Deutsche Gesellschaft für 

KinderȤ und Jugendpsychiatrie (DGKJP) 2007). Die ADHD-RS-IV  stellt eine valide 

störungs-spezifische Beurteilungsskala dar, mit der eine Verlaufskontrolle der ADHS 

Kernsymptomatik wie oben beschrieben sehr gut möglich ist (DuPaul 1998). Als zusätzliches 

globales und nicht störungs-spezifisches Messinstrument zur Verlaufskontrolle eignen sich 

die strukturierten Clinical Global Impression (CGI ) Skalen. Diese wurden bei verschiedenen 

psychiatrischen Erkrankungen als einfache und robust anwendbare Messinstrumente etabliert 

(Busner und Targum 2007). Der Aufbau der Skalen entspricht dabei am ehesten der 

Sichtweise des behandelnden Arztes im klinischen Alltag (Guy 1976). 

Neben der Beurteilung der Kernsymptome der ADHS ist zudem eine Beurteilung der 

psychosozialen Funktionstüchtigkeit des Patienten in allen lebenswichtigen Bereichen 

vorzunehmen. Ein wesentlicher Teil der Beeinträchtigung und des Leidens des Patienten liegt 

bei Verhaltensstörungen an der gestörten Interaktion des Patienten mit seiner Umwelt. Diese 

Beeinträchtigung kann über spezifische Fragebögen zur Erfassung der Beeinträchtigung des 

Patienten, wie zum Beispiel der Weiss Functional Impairment Rating Scale ï Parents 

(WFIRS-P), geschehen (Weiss 2000).  

 

(B) Verwendete Messinstrumente 

- Instrumente und Skalen zur Erfassung der Verbesserung des Gesundheitszustandes: 

Die ADHD-RS-IV  ist ein valides Instrument zur Erfassung des Ausmaßes der für den 

Patienten relevanten Kernsymptome der ADHS.  
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Die Beurteilung des Ausmaßes erfolgt differenziert nach den Domänen 

Aufmerksamkeitsstörung, Hyperaktivität und Impulsivität. Da alle relevanten Kriterien für die 

Diagnosestellung nach DMS-IV enthalten sind, kann die ADHD-RS-IV sowohl zur 

Diagnostik als auch zur Verlaufskontrolle eingesetzt werden (DuPaul 1998). In der 

ursprünglichen Version bewerteten Eltern und Lehrer anhand von 14 Aussagen (engl. Items) 

das Ausmaß des Krankheitszustandes. Diese Version basierte auf den DSM-III -Kriterien. Als 

Folge einer Weiterentwicklung der Diagnostikkriterien, wurde die ursprüngliche Version der 

Skala zu einem 18 Aussagen umfassenden Bewertungsinstrument ausgebaut (ADHD-RS-IV). 

Diese besteht aus neun Hyperaktivitäts-/Impulsivitäts- und neun Unaufmerksamkeits-

Kriterien. Jedes der 18 Kriterien wird auf einer Skala von 0 bis 3 bewertet (0 = nie oder 

selten; 3 = sehr häufig), wodurch sich ein möglicher Gesamtscore von 0 bis 54 Punkten 

ergibt. 
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 (Quelle: Clinical Study Report 489-326-protocol, S. 101) (Shire 2012)  

Abbildung 1: ADHD-RS-IV Rating Scale 

 

Du Paul et al. (1998) wiesen eine gute Parallel-Test-Reliabilität und innere Kriterienvalidität 

der Skala unter Zuhilfenahme der Conners Teacher Rating Scale-39 (CTRS-39) und der 

Conners Parent Rating Scale-48 (CPRS-48) (Conners et al. 1998; DuPaul 1998). Diese stellen 

valide, reliable und seit Jahrzehnten etablierte Messinstrumente zur Erfassung von 

Fehlverhalten im Unterricht bzw. zur Einschätzung des Kindes durch die Eltern dar 

(Brumback 2006; Conners et al. 1998). Die CTRS-39 umfasst 39 Items aus den Kategorien 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 30.05.2013 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Lisdexamfetamindimesilat (Elvanse®) Seite 49 von 556  

ĂVerhalten im Klassenzimmerñ, ĂGruppen-Partizipationñ und ĂEinstellung gegen¿ber 

Autoritªtenñ, die der Klassenlehrer mit 0 (Ă¿berhaupt nichtñ) bis 3 (Ăstark ausgeprªgtñ) 

bewertet (Brumback 2006). Die CPRS-48 ist eine 48 Items umfassende Skala, die unter 

anderem aus den Kategorien ĂUnaufmerksamkeitñ, ĂAggressionñ, ĂSomatische Beschwerdenñ 

und Ă ngsteñ besteht. Diese werden durch die Eltern bzw. Erziehungsberechtigten des Kindes 

mit 0 (Ă¿berhaupt nichtñ) bis 3 (Ăstark ausgeprªgtñ) bewertet (Brumback 2006). Die Scores 

der Subskalen der ADHD-RS-IV und der Conners Skalen waren in ca. 60% signifikant positiv 

korreliert (DuPaul 1998).  

Faries et al. (2001) validierten die ADHD-RS-IV und berichteten, dass die Testergebnisse des 

ADHD-RS-IV weitgehend unabhängig sind von der den Test durchführenden Person (Arzt 

oder Eltern bzw. Lehrer; Interrater Reliabilität), konsekutive Messungen weitestgehend 

übereinstimmen (Test-Retest Reliablität), die interne Konsistenz gewährleistet ist (Fragen, die 

dasselbe Konstrukt messen, liefern vergleichbare Ergebnisse; Interne Konsistenz), und dass 

Fragen, die unterschiedliche Konstrukte messen, tatsächlich unterschiedliche Ergebnisse 

liefern (Diskriminanzvalidität) (Faries et al. 2001). Eine große Übereinstimmung fanden 

Faries et al. (2001) zudem zwischen den ADHD-RS-IV Scores basierend auf der Bewertung 

durch die Eltern und den Scores basierend auf der Einschätzung durch Ärzte (Faries et al. 

2001). Insgesamt stufen die Autoren die ADHD-RS-IV als valides Instrument zur Bewertung 

der Symptomatik und des Schweregrads der ADHS bei Kindern und Jugendlichen ein. 

Die Clinical Global Impression (CGI ) Skalen stellen wissenschaftlich akzeptierte und vom 

IQWiG herangezogene Messinstrumente zur Beurteilung des klinischen Gesamteindrucks dar 

und sind als patientenrelevant zu sehen. 

Es werden zwei Skalen zur Bestimmung 

(a) des Schweregrads der individuellen psychischen Erkrankung eines Patienten und seines 

Gesamtzustands (CGI-S, Clinical Global Impression ï Severity Scale) und  

(b) der Verbesserungen des Schweregrads der Erkrankung und des Gesamtzustands des 

Patienten im zeitlichen Verlauf (CGI-I , Clinical Global Impression ï Improvement Scale) 

verwendet. 

Die CGI-S-Skala misst den Schweregrad der Erkrankung auf einer sieben Punkte 

umfassenden Skala. Diese bezieht sich auf die Beantwortung der Frage ĂWenn Sie Ihre 

gesamte klinische Erfahrung mit dieser Patientengruppe in Betracht ziehen, wie beurteilen Sie 

die psychische Erkrankung dieses Patienten zu diesem Zeitpunkt?ñ und reicht von eins 

(normal, überhaupt nicht krank) bis sieben (Patient zählt zu den am schwersten erkrankten 

Patienten) (Busner und Targum 2007).  
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Quelle: (Busner und Targum 2007) 

Abbildung 2: Clinical Global Impression Scale ï Severity 

 

Die CGI-I Skala umfasst ebenfalls Werte von eins bis sieben. Mit der Skala wird die zeitliche 

Verbesserung der Krankheitssymptomatik zu bestimmten Zeitpunkten beurteilt. Dabei wird 

ein Score von eins bei sehr starker Verbesserung und ein Score von sieben bei sehr starker 

Verschlechterung des klinischen Gesamteindrucks vergeben (Busner und Targum 2007). Für 

die in diesem Dossier auf der CGI-I Skala basierenden Endpunkte (siehe Tabelle 4-E) sind 

insbesondere die Kategorien eins und zwei relevant (Abbildung 3). In den Richtlinien zur 

Anwendung dieser Skala wird explizit angegeben, dass neben der symptomatischen 

Verbesserung auch die Verminderung der funktionellen Beeinträchtigung des Patienten 

beurteilt werden soll (Busner und Targum 2007). 
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Quelle: (Busner und Targum 2007) 

Abbildung 3: Clinical Global Impression Scale ï Improvement 

 

Im Rahmen der Wirksamkeitsevaluation von Behandlungsinterventionen bezeichnet ein CGI-

I Score von 3 die Gruppe der Patienten, die ein klinisch unzureichendes Ansprechen zeigen. 

Zwar ist eine geringfügige Verbesserung der Symptome zu beobachten, diese ist jedoch 

klinisch nicht bedeutsam und der therapeutische Effekt muss daher als klinisch unzureichend 

angesehen werden. Ein CGI-I Score von Ó4 charakterisiert die Gruppe der Patienten, die keine 

Veränderung (Ăsymptoms remain essentially unchangedñ) oder eine Verschlechterung der 

Symptome erfuhren. 

Die CGI Skalen bieten eine zusammenfassende und praxisrelevante Einschätzung durch den 

behandelnden Arzt, die alle verfügbaren Informationen berücksichtigt: die medizinische 

Vorgeschichte des Patienten, psychosoziale Umstände, Symptomatik, Verhalten und die 

Auswirkung der Symptome auf die Funktionsfähigkeit des Patienten. Dabei werden klinische 

Eindrücke erfasst, die über Symptomchecklisten hinausgehen, und dabei dennoch einfach und 

schnell anzuwenden sind. Innerhalb der letzten 30 Jahre wurde gezeigt, dass die CGI Skalen 

gut mit anderen im Bereich der Psychiatrie verwendeten Skalen korrelieren (Bandelow et al. 

2006; Leucht und Engel 2006; Leucht et al. 2005; Spielmans und McFall 2006; Zaider et al. 

2003) (Zur Korrelation der CGI-Skalen mit den ADHS-spezifischen Bewertungssystemen 

siehe Abschnitt zu Kombination von ADHD-RS-IV und CGI-I). 

Die CGI-I-Skala wird in der Indikation ADHS von verschiedenen Organisationen als relevant 

betrachtet: Die EMA benennt diese beispielsweise explizit als möglichen primären Endpunkt 

für klinische Studien in der Indikation ADHS (European Medicines Agency (EMEA) und 

Committee for Medicinal Products for Human use (CHMP) 2010). Außerdem bezeichnete 

eine maßgeblich an der Entwicklung der evidenzbasierten ADHS-Leitlinien beteiligte 

Fachgruppe die CGI-I-Skala als klinisch sinnvolles und bedeutendes Messinstrument im 
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Bereich der ADHS (National Collaborating Centre for Mental Health (NICE) 2009). Diese 

wissenschaftlich fundierte Anerkennung der CGI-I-Skala als relevanter Endpunkt in der 

Indikation ADHS zeigt sich zudem in der breiten Verwendung dieser Skala in klinischen 

Studien in dieser Indikation: Die Verwendung der Skalen CGI-S und CGI-I entsprechen dem 

Standard bei klinischen Studien zu ADHS (National Collaborating Centre for Mental Health 

(NICE) 2009; Shire 2011, 2013b). 

Auch das IQWiG hat im Rahmen der Nutzenbewertung von Medikamenten zur Behandlung 

von Depressionen die CGI-Skalen herangezogen (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit 

im Gesundheitswesen (IQWiG) 2009). Der medizinischen Nutzen der selektiven Serotonin- 

und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) Venlafaxin und Duloxetin bei Patienten 

mit Depressionen wurde 2009 hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele bewertet. Wie 

aus dem Abschlussbericht A05-20A zu dieser Bewertung hervorgeht, wurde die CGI-I-Skala 

in den meisten vom IQWiG eingeschlossenen klinischen Studien als Endpunkt erhoben 

(Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2009). Ein CGI-

S- Score von Ó 4 diente vielfach als Einschlusskriterium (Institut f¿r Qualitªt und 

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2009). Das IQWiG bemerkte in diesem 

Zusammenhang, dass zur Validität und Reliabilität der Skala vielfältige Angaben vorliegen 

(Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2009). 

 

Zuverlässige Aussagen über den Behandlungserfolg ermöglicht eine Kombination  von 

patientenrelevanten störungsspezifischen und nicht störungsspezifischen Beurteilungsskalen.  

 

Für eine solche Kombination bieten sich die ADHD-RS-IV und CGI -I  an, da diese die 

genannten unterschiedlichen Sichtweisen abbilden: die ADHD-RS-IV ist eine valide 

störungsspezifische Skala, welche die Kernsymptome der ADHS erfasst. Die CGI-I hingegen 

ermöglicht eine valide nicht störungsspezifische Beurteilung des klinischen Gesamteindrucks 

des Patienten und seiner funktionellen Beeinträchtigung. Hierbei tritt in den Vordergrund, 

dass die CGI-I die medizinische Vorgeschichte des Patienten, psychosoziale Umstände, 

Symptomatik, Verhalten und die Auswirkung der Symptome auf die Funktionsfähigkeit des 

Patienten bei der Beurteilung berücksichtigt. Diese Kombination stellt zudem einen von der 

EMA akzeptierten Endpunkt dar (European Medicines Agency (EMEA) und Committee for 

Medicinal Products for Human use (CHMP) 2010). 

Faries et al. (2001) verglichen den ADHD-RS-IV Score mit dem CGI-S-Score (Faries et al. 

2001). Sie fanden einen linearen Zusammenhang zwischen den beiden Skalen nach 

Ausschluss der Extremwerte, da sowohl Floor- als auch Ceiling-Effekte auftraten. 

Später konnten Goodman et al. (2010) mittels equipercentile link function zeigen, dass 

zwischen der ADHD-RS-IV und sowohl der CGI-S als auch der CGI-I ein enger 

Zusammenhang besteht. Das ist umso bedeutsamer, weil hiermit eine Korrelation einer 

störungs-spezifischen Skala mit einer Skala, die wie oben ausgeführt am ehesten der 

Beurteilung in der klinischen Praxis entspricht, gezeigt wurde (Goodman et al. 2010).  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 30.05.2013 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Lisdexamfetamindimesilat (Elvanse®) Seite 53 von 556  

Die absolute Differenz von 10 bis 15 auf der ADHD-RS-IV entspricht der Differenz einer 

Stufe auf der CGI-I-Skala wobei, wie von den Autoren dargestellt sowohl Floor- als auch 

Ceiling-Effekte berücksichtig werden müssen, da für die Extremwerte nur vereinzelte Daten 

vorliegen (Goodman 2010). Schließt man die Extremwerte aus, findet sich eine starke 

Korrelation zwischen dem ADHD-RS-IV-Score und den CGI-S- und CGI-I-Scores. Errechnet 

man aus den Werten der ADHD-RS-IV-Perzentilen und den Werten der CGI-Skalen die 

Korrelationskoeffizienten für pädiatrische Patienten, so erhält man folgende 

Korrelationskoeffizienten: r = 0,95 (ADHD-RS-IV und CGI-S) und r = 0,76 (ADHD-RS-IV 

und CGI-I). 

 
Quelle: (Goodman 2010) 

Abbildung 4: Zusammenhang zwischen den Baseline-Scores der ADHD-RS-IV und der CGI-

S bei Kindern im Alter von 6 bis 12 Jahren 
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Quelle: (Goodman 2010) 

Abbildung 5: Zusammenhang zwischen der Differenz des ADHD-RS-IV Scores (Endpunkt 

gegenüber Baseline) und dem CGI-I Score (Endpunkt) bei Kindern im Alter von 6 bis 12 

Jahren 

 

Im Rahmen der ADORE-Studie wurde ebenfalls der Zusammenhang zwischen der ADHD-

RS-IV und der CGI-S Skala untersucht (Döpfner et al. 2006). Die ADORE-Studie war eine 

zweijährige prospektive Beobachtungsstudie, die 1.478 Kinder im Alter von sechs bis 18 

Jahren in zehn europäischen Ländern einschloss. Die in einem naturalistischen Setting 

erhobenen Daten dieser Studie bieten somit weitere Anhaltspunkte zum Verhältnis zwischen 

der Symptomskala ADHD-RS-IV und weiteren Skalen, die die Auswirkungen der Störung auf 

das tägliche Leben des Patienten untersuchen. Auch diese naturalistisch erhobenen Daten 

zeigten eine schwache, jedoch signifikante Korrelation zwischen dem ADHD-RS-IV-

Gesamtscore und dem CGI-S-Score (r = 0,33).  

Die Weiss Functional Impairment Rating Scale zur Fremdbeurteilung durch die Eltern 

(WFIRS-P) stellt ein valides Instrument zu Erfassung der patientenrelevanten funktionellen 

Beeinträchtigung von Kindern mit ADHS dar (Coghill et al. 2009).  

Jede Veränderung des psychischen Wohlbefindens des Patienten und/oder seiner sozialen 

Funktionen ist als unmittelbar patientenrelevant zu betrachten. Die von Weiss et al. (2000) 

entwickelte WFIRS liegt in zwei Formen vor: der Skala zur Selbstbeurteilung (WFIRS-S) und 

der Skala zur Fremdbeurteilung durch die Eltern (WFIRS-P) (Weiss 2000). In der zum 

Nachweis des Zusatznutzens von LDX herangezogenen Studie kam wegen der zahlenmäßigen 

Dominanz der Subgruppe der 6- bis 12-Jährigen und aufgrund der eingeschränkten Validität 

von Selbstbeurteilungsskalen bei Kindern (siehe (A) Besondere Anforderungen bei der 

Bewertung therapeutischer Effekte in der Behandlung psychiatrischer Erkrankungen) die 

WFIRSïP zum Einsatz. Mittels der WFIRS werden die Auswirkungen der Verhaltensstörung 

auf relevante Lebenssituationen und -fähigkeiten (Familie, Lernen/Schule, Lebensfähigkeiten, 

Gesellschaftliche Aktivitäten, Riskante Aktivitäten) sowie die Selbsteinschätzung des Kindes 
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abgebildet. Deshalb kann beurteilt werden, inwieweit die Verhaltensstörung des Kindes zu 

einer funktionellen Beeinträchtigung in den folgenden sechs verschiedenen Subdomänen 

f¿hrt: ĂFamilieñ, ĂSchule und Lernenñ, ĂLebensfªhigkeitñ, ĂSelbsteinschªtzung des Kindesñ, 

ĂGesellschaftliche Aktivitªtenñ und ĂRiskante Aktivitªtenñ. Die Bewertung aller 50 Items 

erfolgt dabei anhand einer Skala von 0 (Ăniemalsñ oder Ă¿berhaupt nichtñ) bis 3 (Ăsehr oftñ 

oder Ăsehr hªufigñ). Die Items verteilen sich wie folgt auf die verschiedenen Subdomªnen: 

¶ Familie (10 Items, Wertebereich von 0 bis 30) 

¶ Schule und Lernen (10 Items; Wertebereich von 0 bis 30) 

¶ Lebensfähigkeit (10 Items; Wertebereich von 0 bis 30) 

¶ Selbsteinschätzung des Kindes (7 Items, Wertebereich von 0 bis 21) 

¶ Gesellschaftliche Aktivitäten (10 Items; Wertebereich von 0 bis 30) 

¶ Riskante Aktivitäten (3 Items; Wertebereich von 0 bis 9) 

Fragen, die mit Ănicht zutreffendñ beantwortet werden, gehen nicht in die Bewertung ein. Ein 

Durchschnitt pro Bereich von 1 (0,5 f¿r den Bereich ĂRiskante Aktivitªtenñ) wird als nicht 

beeinträchtigt bewertet. Ein Durchschnittsscore, der bei 2 bis 3 liegt, entspricht einer 

Beeinträchtigung für diesen Bereich (Weiss 2000). 

Die WFIRS-P ist nicht ausschließlich der Endpunkkategorie ĂVerbesserung des 

Gesundheitszustandesñ zuzuordnen, da einzelne Fragen auch die Kategorie ĂVerbesserung der 

Lebensqualitªtñ adressieren. Diese orientieren sich zwar an den Symptomen, die zur Diagnose 

der ADHS und Verlaufskontrolle einer ADHS Therapie erfasst werden. Der Fokus liegt 

jedoch auf den Auswirkungen, die das gestörte Verhalten nach sich zieht bzw. die 

Beeinträchtigungen, die der Patient dadurch erfährt. Die WFIRS-P liefert dabei eine große 

Bandbreite an klinisch bedeutsamen Informationen und ist auch sensitiv gegenüber geringen 

Beeinträchtigungen der schulischen Leistungen. In dieser Hinsicht ist er dem oft verwendeten 

Children Global Assessment Scale (CGAS) signifikant überlegen (Weiss 2000). Die 

Korrelation zwischen der Veränderung der Scores und der tatsächlichen Verbesserung der 

ADHS-Symptome ist dabei größer als in den bisher üblichen Instrumenten (Weiss 2000). 

Entsprechend der Angaben von Coghill et al. (2009) kann aus der bisherigen Verwendung 

geschlossen werden, dass die WFIRS-P eine sehr hohe interne Konsistenz besitzt, gut 

abgegrenzte Bereiche und ein hohes Maß an Sensitivität für Veränderungen besitzt (Coghill et 

al. 2009).  
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Instrumente und Skalen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität: 

Die im vorangegangenen Abschnitt beschrieben WFIRS-P misst eher die psychosozialen 

Konsequenzen, die aus der Interaktion des Patienten mit seinen Bezugspersonen entstammen, 

wohin gegen der HUI2/3 vorwiegend physische Lebensqualitätsbeeinträchtigungen erfasst. 

Für die Zusatznutzenbewertung werden die beiden Skalen daher als komplementär betrachtet, 

wobei der WFIRS-P für die Betrachtung der Lebensqualität von Patienten mit ADHS eine 

größere Bedeutung zugemessen wird. 

Die WFIRS-P wurde im Absatz ĂInstrumente und Skalen zur Erfassung der Verbesserung 

des Gesundheitszustandesñ bereits ausf¿hrlich dargestellt.  

Der HUI -Mark 2 /Mark -3 (HUI2/3) ist ein generischer Lebensqualitätsfragebogen, der ein in 

vielen Studien erprobtes und zuverlässiges Instrument zur Erfassung des Gesundheitszustands 

und der Lebensqualität von Studienteilnehmern darstellt (Horsman et al. 2003). Der HUI2/3 

liegt sowohl als Stellvertreterversion (Elternteil oder Erziehungsberechtige) oder als Version 

zur Selbstbeurteilung durch den Patienten vor. In der zum Nachweis des Zusatznutzens von 

LDX herangezogenen Studie kam wegen der zahlenmäßigen Dominanz der Subgruppe der 6- 

bis 12-Jährigen und aufgrund der eingeschränkten Validität von Selbstbeurteilungsskalen bei 

Kindern (siehe (A) Besondere Anforderungen bei der Bewertung therapeutischer Effekte in 

der Behandlung psychiatrischer Erkrankungen) die Stellvertreterversion des HUI2/3 zum 

Einsatz. Dieser erfasst die Auswirkungen von Ereignissen der zurückliegenden vier Wochen.  

Der hier angewandte Fragenkatalog (HUI23P4En.15Q) beinhaltet insgesamt 15 Fragen, die 

die Domänen visuelle und akustische Wahrnehmungfähigkeit, Mobilität, motorische 

Geschicklichkeit, Emotion, Kognition, Eigenständigkeit, Schmerz adressieren. Der Bereich 

ĂFertilitªtñ wurde in Anbetracht des durchschnittlichen Alters der Patientenpopulation nicht 

mit aufgenommen. Für jede Kategorie muss aus vier bis sechs Antwortmöglichkeiten eine 

Antwort gewählt werden (Horsman et al. 2003). Es ist anzumerken, dass verschiedene basale 

Sinnes- oder motorische Fähigkeiten abgefragt, die durch die AHDS nicht beeinträchtigt sind. 

Um eine Einschränkung der Lebensqualität durch potentielle unerwünschte Nebenwirkungen 

nicht auszuschließen, wurden diese Kategorien dennoch mit aufgenommen. 

Zur Bestimmung des Zusatznutzens werden sowohl Veränderungen des HUI2/3 als auch 

Veränderungen der WFIRS-P betrachtet. Dabei wird der WFIRS-P ein höheres Gewicht 

beigemessen als dem HUI2/3, da die Lebensqualität von Kindern mit ADHS hauptsächlich in 

den psychosozialen Bereichen eingeschränkt ist und sich in den physischen Bereichen kaum 

von Kindern, die nicht an ADHS leiden, unterscheidet, wie Klassen et al. (2004) darstellen 

(Klassen et al. 2004). Die Beeinträchtigungen im psychischen und im sozialen Bereich 

werden von der WFIRS-P (siehe vorangegangener Abschnitt) umfassend abgebildet, 

wohingegen klassische mehrdimensionale Lebensqualitätsfragebögen, die eine große 

Bandbreite an Bereichen abdecken, zur Erfassung der Beeinträchtigung der Lebensqualität 

von Kindern mit ADHS nur unzureichend geeignet sind. Shire erachtet daher von den 

erhobenen HUI2/3 Kategorien lediglich die Kategorien ĂEmotionñ, ĂEigenverantwortungñ 

und in geringerem Umfang auch ĂKognitionñ als von besonderem Interesse. Die Ergebnisse 
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für beide Instrumente werden sowohl als Gesamtanalyse als auch für die einzelnen 

Subdomänen separat dargestellt.  

 

Instrumente und Skalen zur Erfassung der Nebenwirkungen: 

Bei der UKU-SERS-Clin  handelt es sich um eine valide Skala in Form eines semi-

strukturierten Interviews zur Erfassung der Beeinträchtigung durch die Nebenwirkungen einer 

Behandlung mit Psychopharmaka und ist deswegen als patientenrelevant anzusehen 

(Lingjaerde et al. 1987).  

Die UKU-SERS-Clin wurde auch in Studien und Untersuchungen im Zusammenhang mit 

Psychopharmaka in den Indikationen Depression, Schizophrenie, Zwangsstörungen und 

Bipolare Störung angewandt (Lingjaerde et al. 1987).  

Die Skala wurde sowohl für die Anwendung in klinischen Studien, als auch für den 

Routinegebrauch in der täglichen Praxis entwickelt. Sie umfasst 48 Items zur Beurteilung des 

Einflusses von Nebenwirkungen auf das tägliche Leben des Patienten. Es werden daher nicht 

nur Sicherheitsaspekte, sondern auch Aspekte der Lebensqualität erhoben. Die UKU-SERS-

Clin ist in die folgenden vier Bereiche gegliedert: psychische, neurologische, das vegetative 

Nervensystem betreffende Nebenwirkungen und andere Nebenwirkungen. Zudem findet sich 

ï unabhängig von der Beurteilung des Einflusses der Beeinträchtigung ï eine Abschätzung 

der Wahrscheinlichkeit eines kausalen Zusammenhangs der Beeinträchtigung mit der 

gegebenen Medikation. Zusätzlich erfolgt eine globale Einschätzung der Beeinträchtigung 

durch Nebenwirkungen sowohl durch die Patienten selbst (oder deren Eltern) als auch den 

behandelnden Arzt. Auch eine globale Einschätzung der Folgen der Beeinträchtigungen 

(Ăkeineñ bis ĂAbsetzen der Medikation / Wechsel des Prªparatsñ) ist enthalten. Eine Stärke 

dieser Skala besteht daher in der Unterstützung des Arztes in der Entscheidungsfindung 

bezüglich der weiteren Behandlung des Patienten.  

Abhängig vom Alter der Patienten können die Eltern der Patienten befragt werden. Einzelne 

für die Altersgruppe der 6- bis 12-Jährigen als nicht relevant erachtete Fragen der 

UKUȤSERSȤClin wurden in den in diesem Dossier dargestellten Studien gemäß 

Studienprotokoll nicht abgefragt. Dies betrifft Fragen zur Monatsblutung, Milchproduktion, 

Brustentwicklung, sexuellem Verlangen und sexueller Dysfunktion (Shire 2011, 2013b). Die 

psychometrische Verlässlichkeit der Skala wird als akzeptabel bis gut beurteilt (Day J.C. et al. 

1995; Lingjaerde et al. 1987). 

 

Die Brief Psychiatric Rating Scale for Children (BPRS-C) ist ein valides Instrument zur 

Beurteilung des Schweregrads von psychotischen Episoden und ist als patientenrelevant zu 

erachten (Hughes et al. 2001). 
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Diese umfasst 21 Items, die sich in sieben Subdomänen (Verhaltensstörungen, Depression, 

Beeinträchtigung des Denkens, Psychomotorische Erregung, Withdrawal-Retardation, 

Angstgefühle und Organizität) zu jeweils drei Unterpunkten gliedern. Der Schweregrad jedes 

einzelnen Unterpunkts wird dabei auf einer Skala von eins (ñnicht vorhandenñ) bis sieben 

(Ă¿beraus schwerwiegendñ) gemessen. Der Gesamtscore des BPRS-C liegt zwischen 21 und 

147. Die Validität der BPRS-C wird als hoch angesehen (Hughes et al. 2001; Lachar et al. 

2001). 

 

Die Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) erlaubt eine Messung des Auftretens, 

des Schweregrads und der Häufigkeit von suizidalen Gedanken und ist als patientenrelevant 

zu erachten (Posner 2007).  

Die Skala besteht aus 2 vorgeschriebenen und 8 zusätzlichen Items zu suizidalen Gedanken, 4 

vorgeschriebenen und 2 zusätzlichen Items zu suizidalem Verhalten und 1 Item zu nicht-

suizidalem selbst-verletzendem Verhalten. Zudem sind 2 Items zu zurückliegenden 

Suizidversuchen enthalten. Insgesamt besteht die C-SSRS also aus 19 Items. In den in diesem 

Dossier dargestellten Studien wurden 2 Versionen des C-SSRS angewendet: die Baseline-

Version und die Since Last Visit-Version.  

 

(C) Patientenrelevante Endpunkte 

Basierend auf den in den vorangegangenen Abschnitten beschriebenen Skalen wurden die in 

Tabelle 4-G aufgezeigten Endpunkte zur Darstellung des Nutzens und zum Nachweis des 

Zusatznutzens von LDX formuliert. In Tabelle 4-G findet sich zudem für jeden Endpunkt eine 

Begründung für dessen Patientenrelevanz. 
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Tabelle 4-G: Patientenrelevante Endpunkte zum Nachweis des Zusatznutzens von LDX 

Patientenrelevanter 

therapeutischer 

Effekt  

Endpunkte Aufzeigen der Patientenrelevanz und Begründung für deren Darstellung  

Verbesserung des 

Gesundheitszustandes  

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des ADHD-RS-IVÓ30% und CGI-I Bewertung 1 oder 2 

Responder-Rate  

¶ Gründe für die Patientenrelevanz der gemessenen Veränderung der Verhaltensstörung mit 

den Skalen ADHD-RS-IV und CGI-I finden sich in Abschnitt (B).  

¶ Die Patientenrelevanz des Endpunktes Therapieansprechen ergibt sich aus den zugrunde 

liegenden Kriterien (untersuchte klinische Parameter in Verbindung mit dem 

Schwellenwert für therapeutisches Ansprechen).  

¶ Die Kombination von ADHD-RS-IV und CGI-I bildet unterschiedliche Sichtweisen ab: 

die ADHD-RS-IV ist eine störungsspezifische Skala, welche die Kernsymptome der 

ADHS erfasst. Die CGI-I ermöglicht eine nicht störungsspezifische Beurteilung des 

klinischen Gesamteindrucks des Patienten und seiner funktionellen Beeinträchtigung. 

Diese Kombination stellt zudem einen von der EMA akzeptierten Endpunkt dar (European 

Medicines Agency (EMEA) und Committee for Medicinal Products for Human use 

(CHMP) 2010). Der Kombinationsendpunkt ist als patientenrelevant anzusehen, da er ein 

Ansprechen auf symptomatischer Ebene und ein Ansprechen auf der Ebene des klinischen 

Gesamteindrucks voraussetzt. 

¶ Ein CGI-I von 1 oder 2 bedeutet eine durch den behandelnden Spezialisten festgestellte 

deutliche Verbesserung der Krankheitssymptomatik, wobei das Ausmaß der 

Verbesserung von merkbar besser mit signifikanter Symptomreduktion bis zu nahezu 

symptomfrei mit minimaler verbleibender Symptomatik reicht. Eine Verbesserung der 

ADHD-RS-IV um Ó30% korreliert mit einer Beurteilung von eins oder zwei der CGI-I 

(vgl. Abschnitt (B)). Es muss beachtet werden, dass eine Korrelation keine Redundanz 

der Informationen nahelegt, da beide Instrumente unterschiedliche Aspekte messen.  

Rate anhaltender Responder  

(sustained response) 

¶ Dieser Endpunkt hat für die Interpretation der Ergebnisse der Responder-Rate 

supportiven Charakter. 

¶ Gründe für die Patientenrelevanz der gemessenen Veränderung der Verhaltensstörung 

mit den Skalen ADHD-RS-IV  und CGI-I finden sich in Abschnitt (B).  

¶ Gründe für die Wahl des Schwellenwertes sind den Ausführungen zur Responder-Rate 

zu entnehmen. 

¶ Die anhaltende Response ist ein geeignetes Maß, um die Stabilität des einmal erreichten 

Therapieansprechens zu erfassen. 
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Zeit bis Response (time to response)  

¶ Dieser Endpunkt hat für die Interpretation der Ergebnisse der Responder-Rate supportiven 

Charakter. 

¶ Gründe für die Patientenrelevanz der gemessenen Veränderung der Verhaltensstörung mit 

den Skalen ADHD-RS-IV und CGI-I finden sich in Abschnitt (B).  

¶ Gründe für die Wahl des Schwellenwertes sind den Ausführungen zur Responder-Rate zu 

entnehmen. 

¶ Die kanadische CAP Guideline (Canadian Attention Deficit Hyperactivity Disorder 

Resource Alliance (CADDRA) 2011) empfiehlt bei der Wahl der Therapie auf ein 

schnelles Ansprechen zu achten, da dieses die insbesondere bei Jugendlichen oftmals sehr 

geringe Adhärenz gegenüber der AHDS-Medikation erhöhen kann (Canadian Attention 

Deficit Hyperactivity Disorder Resource Alliance (CADDRA) 2011). Da die Patienten der 

Zielpopulation von LDX bereits eine unzureichend wirksame Therapie mit MPH 

absolviert haben, wird angenommen, dass ein möglichst schnelles Therapieansprechen der 

Erwartungshaltung an den Therapieerfolg entspricht und somit auch die Therapieadhärenz 

positiv beeinflusst.  

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des ADHD-RS-IVÓ30%  

Responder-Rate  

¶ Gründe für die Patientenrelevanz der gemessenen Veränderung der Verhaltensstörung mit 

der Skala ADHD-RS-IV finden sich in Abschnitt (B).  

¶ Die Patientenrelevanz des Endpunktes Therapieansprechen ergibt sich aus den zugrunde 

liegenden Kriterien (untersuchte klinische Parameter in Verbindung mit dem 

Schwellenwert für therapeutisches Ansprechen).  

¶ Eine Verbesserung der ADHD-RS-IV um Ó30% korreliert mit einer Beurteilung von eins 

oder zwei der CGI-I, was einer klinisch bedeutsamen deutlichen Verbesserung der 

Krankheitssymptomatik entspricht (vgl. Abschnitt (B)), und ist somit als patientenrelevant 

zu erachten. Es muss beachtet werden, dass eine Korrelation keine Redundanz der 

Informationen nahelegt, da beide Instrumente unterschiedliche Aspekte messen. 

Rate anhaltender Responder (sustained 

response) 

¶ Dieser Endpunkt hat für die Interpretation der Ergebnisse der Responder-Rate supportiven 

Charakter. 

¶ Gründe für die Patientenrelevanz der gemessenen Veränderung der Verhaltensstörung mit 

der Skala ADHD-RS-IV finden sich in Abschnitt (B).  

¶ Gründe für die Wahl des Schwellenwertes sind den Ausführungen zur Responder-Rate zu 

entnehmen. 

¶ Die anhaltende Response ist ein geeignetes Maß um die Stabilität des einmal erreichten 

Therapieansprechens zu erfassen. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 30.05.2013 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Lisdexamfetamindimesilat (Elvanse®) Seite 61 von 556  

Zeit bis Response (time to response)  

¶ Dieser Endpunkt hat für die Interpretation der Ergebnisse der Responder-Rate supportiven 

Charakter. 

¶ Gründe für die Patientenrelevanz der gemessenen Veränderung der Verhaltensstörung mit 

der Skala ADHD-RS-IV finden sich in Abschnitt (B).  

¶ Gründe für die Wahl des Schwellenwertes sind den Ausführungen zur Responder-Rate zu 

entnehmen. 

¶ Die kanadische CAP Guideline empfiehlt bei der Wahl der Therapie auf ein schnelles 

Ansprechen zu achten, da dieses die insbesondere bei Jugendlichen oftmals sehr geringe 

Adhärenz gegenüber der AHDS-Medikation erhöhen kann (Canadian Attention Deficit 

Hyperactivity Disorder Resource Alliance (CADDRA) 2011). Da die Patienten der 

Zielpopulation von LDX bereits eine unzureichend wirksame Therapie mit MPH 

absolviert haben, wird angenommen, dass ein möglichst schnelles Therapieansprechen der 

Erwartungshaltung an den Therapieerfolg entspricht und somit auch die Therapieadhärenz 

positiv beeinflusst. 

Mittlere und mediane Veränderung des 

ADHD-RS-IV Gesamtscores 

gegenüber Baseline 

¶ Dieser Endpunkt hat für die Interpretation der Ergebnisse der Responder-Rate supportiven 

Charakter. 

¶ Gründe für die Patientenrelevanz der gemessenen Veränderung der Verhaltensstörung mit 

der Skala ADHD-RS-IV finden sich in Abschnitt (B).  

¶ Die Betrachtung der medianen und mittleren Veränderung eines Skalenwerts gegenüber 

Baseline liefert zusätzliche Informationen über die Robustheit der Responderdefinition. 

Zudem ermöglicht die Analyse einer kontinuierlichen Skala ein differenziertes Erfassen 

des Ausmaßes der Veränderung gegenüber Baseline. 

Therapieansprechen: Responder, definiert als CGI-I Bewertung 1 oder 2 

Responder-Rate  

¶ Gründe für die Patientenrelevanz der gemessenen Veränderung der Verhaltensstörung mit 

der Skala CGI-I finden sich in Abschnitt (B).  

¶ Die Patientenrelevanz des Endpunktes Therapieansprechen ergibt sich aus den zugrunde 

liegenden Kriterien (untersuchte klinische Parameter in Verbindung mit dem 

Schwellenwert für therapeutisches Ansprechen).  

¶ Ein CGI-I von 1 oder 2 bedeutet eine durch den behandelnden Spezialisten festgestellte 

deutliche Verbesserung der Krankheitssymptomatik, wobei das Ausmaß der Verbesserung 

von merkbar besser mit signifikanter Symptomreduktion bis zu nahezu symptomfrei mit 

minimaler verbleibender Symptomatik reicht. 

Rate anhaltende Responder  

(sustained response) 

¶ Dieser Endpunkt hat für die Interpretation der Ergebnisse der Responder-Rate supportiven 

Charakter. 
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¶ Gründe für die Patientenrelevanz der gemessenen Veränderung der Verhaltensstörung mit 

der Skala ADHD-RS-IV finden sich in Abschnitt (B).  

¶ Gründe für die Wahl des Schwellenwertes sind den Ausführungen zur Responder-Rate zu 

entnehmen. 

¶ Die anhaltende Response ist ein geeignetes Maß um die Stabilität des einmal erreichten 

Therapieansprechens zu erfassen. 

Zeit bis Response (time to response)  

¶ Dieser Endpunkt hat für die Interpretation der Ergebnisse der Responder-Rate supportiven 

Charakter. 

¶ Gründe für die Patientenrelevanz der gemessenen Veränderung der Verhaltensstörung mit 

der Skala ADHD-RS-IV finden sich in Abschnitt (B).  

¶ Gründe für die Wahl des Schwellenwertes sind den Ausführungen zur Responder-Rate zu 

entnehmen. 

¶ Die kanadische CAP Guideline empfiehlt bei der Wahl der Therapie auf ein schnelles 

Ansprechen zu achten, da dieses die insbesondere bei Jugendlichen oftmals sehr geringe 

Adhärenz gegenüber der AHDS-Medikation erhöhen kann (Canadian Attention Deficit 

Hyperactivity Disorder Resource Alliance (CADDRA) 2011). Da die Patienten der 

Zielpopulation von LDX bereits eine unzureichend wirksame Therapie mit MPH 

absolviert haben, wird angenommen, dass ein möglichst schnelles Therapieansprechen der 

Erwartungshaltung an den Therapieerfolg entspricht und somit auch die Therapieadhärenz 

positiv beeinflusst. 

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des CGI-S Score um Ó1 Kategorie 

Responder-Rate 

¶ Gründe für die Patientenrelevanz der gemessenen Veränderung der Verhaltensstörung mit 

der Skala CGI-S finden sich in Abschnitt (B).  

¶ Eine Reduktion der CGI-S um mindestens eine Kategorie stellt eine durch einen 

behandelnden Spezialisten festgestellte Reduktion des Schweregrads der Symptomatik 

dar. 

Verbesserung des 

Gesundheitszustandes 

/ der Lebensqualität 

Mittlere und mediane Veränderung des 

WFIRS-P gegenüber Baseline 

¶ Gründe für die Patientenrelevanz der gemessenen Veränderung der Verhaltensstörung 

bzw. der Lebensqualität mit der Skala WFIRS-P finden sich in Abschnitt (B).  

¶ Jede Veränderung der Lebensqualität oder Funktionalität in verschiedenen 

Lebensbereichen, die durch einen Patienten selbst oder seinen Stellvertreter berichtetet 

werden, ist als patientenrelevant anzusehen. 

Verbesserung der 

Lebensqualität 

Mittlere und mediane Veränderung des 

HUI2/3 gegenüber Baseline, 

stratifiziert nach Respondern  

¶ Gründe für die Patientenrelevanz der gemessenen Veränderung der Lebensqualität mit der 

Skala HUI2/3 finden sich in Abschnitt (B).  

¶ Jede Veränderung der Lebensqualität oder Funktionalität in verschiedenen 
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(ADHD-RS-IVÓ30% und CGI-I 

Bewertung 1 oder 2) 

Lebensbereichen, die durch einen Patienten selbst oder seinen Stellvertreter berichtet 

werden, ist als patientenrelevant anzusehen. 

¶ Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Lebensqualität der Patienten und der 

Wirksamkeit der therapeutischen Intervention. Um für diesen Zusammenhang zu 

kontrollieren, erfolgt eine stratifizierte Analyse der Ergebnisse dieser Skala nach 

Respondern und Nicht-Respondern. 

Verlängerung des 

Überlebens 
Gesamtmortalität 

¶ Die Reduktion der Gesamtmortalität stellt kein Therapieziel einer ADHS Therapie dar, 

wird jedoch im Rahmen der Evaluation der Sicherheit erfasst und wird daher im Dossier 

dargestellt. 

Verringerungen der 

Nebenwirkungen 

Anteil der Patienten, für die ein UE 

erfasst wurde 

¶ Gemäß den Allgemeinen Methoden des IQWiG sind mögliche Schadensaspekte einer 

Behandlung als patientenrelevant zu erachten, da diese die Gesamtbeurteilung einer 

Behandlungsalternative für eine Patientengruppe maßgeblich beeinflussen können (Institut 

für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2011). 

¶ Die mit den Skalen UKU-SERS-Clin, BPRS-C und C-SSRS erhobenen Daten sind als 

patientenrelevant anzusehen (siehe auch Abschnitt (B)).  

¶ Die Auswahl der UE von besonderem Interesse erfolgte auf Basis der Fachinformationen 

von LDX (Shire 2013a) und ATX (Lilly Deutschland GmbH 2011). Dabei wurden alle 

UE in Betracht gezogen, für die entweder ein besonderer Warnhinweis besteht oder die 

bei der Bewertung der Nebenwirkungen in einer der betrachteten Fachinformationen im 

Indikationsgebiet ADHS in die Kategorie Ăsehr hªufig (Ó1/10)ñ fallen. 

Anteil der Patienten, für die ein SUE 

erfasst wurde 

Anteil der Patienten, für die ein UE, 

das zum Studienabbruch führte, erfasst 

wurde 

Auswertung des UKU-SERS-CLIN zur 

Beurteilung der Beeinträchtigung durch 

die Nebenwirkungen 

Auswertung des BPRS-C zur Messung 

von psychotischen Episoden  

Auswertung des C-SSRS zur Messung 

von Suiziden und Suizidgedanken 

Anteil der Patienten, für die ein UE: 

Appetitverlust erfasst wurde  

Anteil der Patienten, für die ein UE: 

Gewichtsveränderung erfasst wurde 

Anteil der Patienten, für die ein UE: 

Übelkeit erfasst wurde  

Anteil der Patienten, für die ein UE: 

Erbrechen erfasst wurde  

Anteil der Patienten, für die ein UE: 

Somnolenz erfasst wurde 

Anteil der Patienten, für die ein UE: 

Kopfschmerzen erfasst wurde  
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Anteil der Patienten, für die ein UE: 

Schmerzen im Abdomen erfasst wurde  

Anteil der Patienten, für die ein UE: 

Krampfanfall erfasst wurde  

ADHD-RS-IV = Attention deficit/hyperactivity disorder ï Rating Scale-IV; CGI-I = Clinical Global Impression of Improvement; CGI-S = Clinical Global Impression 

of Severity; WFIRS-P= Weiss Functional Impairment Rating Scale - Parents; HUI2/3 = Health Utilities Index Mark 2 and 3; UE = Unerwünschtes Ereignis; SUE = 

Schwerwiegendes Unerwünschtes Ereignis; UKU-SERS-CLIN = Udvalg for Kliniske Undersøgelser Side Effect Rating Scale ï Clinician; BPRS-C = Brief Psychiatric 

Rating Scale - Clinician; C-SSRS = Columbia ï Suicide Severity Rating Scale 
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(D) Relevanz der Zeitpunkte der Datenerhebung 

In der zur Darstellung des Nutzens herangezogenen Studie (SPD489-325) umfasst der 

Beobachtungszeitraum sieben Wochen, in der zum Nachweis des Zusatznutzens verwendeten 

Studie (SPD489-317) neun Wochen (siehe auch Abschnitt 4.3.1.2.1). Diese Zeiträume werden 

aus den in den folgenden Abschnitten dargelegten Gründen als patientenrelevant betrachtet.  

Wie der wissenschaftlichen Literatur zu entnehmen ist, sind nach ca. sechs Wochen keine 

weiteren relevanten Änderungen im Ansprechen auf die medikamentöse ADHS Therapie zu 

erwarten. Dieser Zeitraum wird von Banaschewski et al. (2010) explizit genannt, nach dem 

eine Neubeurteilung der Therapieoptionen erfolgen soll, wenn ein ausreichendes Ansprechen 

ausbleibt (Banaschewski und Rothenberger 2010). Dies wird auch durch die Ergebnisse von 

Langzeitstudien gestützt: Mattingly et al. (2013) fanden, dass etwa 75% der Patienten, die 

nach vier bis sechs Wochen Therapieansprechen zeigten, auch noch nach einem Zeitraum von 

5 bis 12 Monaten ein stabiles Therapieansprechen aufwiesen (Mattingly et al. 2013). Mehr als 

die Hälfte der Patienten, die nach 5 Wochen auf MPH klinisch unzureichend oder nicht 

ansprachen, zeigten auch nach 6 Monaten keine Veränderung im Therapieansprechen 

(Vitiello et al. 2008). Atzori et al. (2009) legten dar, dass 70% der Patienten im Alter 

zwischen 4 und 16 Jahren, die MPH über einen Monat nahmen, nach 36 Monaten immer noch 

auf Therapie waren oder die Medikation absetzen konnten, da sie eine Remission der 

Symptome erreicht hatten (Atzori et al. 2009). 

Auch die Ergebnisse der beiden in diesem Dossier herangezogenen Studien belegen ein 

Wirkungs-Plateau nach ca. fünf Wochen. Dies trifft sowohl auf Patienten zu, die das zu 

bewertende Arzneimittel erhielten, als auch auf Probanden, welche die zweckmäßige 

Vergleichstherapie einnahmen. Abbildung 6 und Abbildung 7 verdeutlichen dies graphisch. 
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Quelle: (Shire 2013b), S. 68 

Abbildung 6: Graphische Verdeutlichung des Wirkungs-Plateaus nach ca. fünf Wochen am 

Beispiel der Zeit bis Therapieansprechen (definiert als CGI-I Score von 1 oder 2) 
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Quelle: (Shire 2013b), S. 81 

Abbildung 7: Graphische Verdeutlichung des Wirkungs-Plateaus nach ca. fünf Wochen am 

Beispiel der mittleren ADHD-RS-IV Scores 

 

Laut FI von Strattera® ist eine Studiendauer von 6 bis 9 Wochen angemessen zur Beurteilung 

der therapeutischen Wirkung von ATX (Lilly Deutschland GmbH 2011).  

Insgesamt weisen sowohl die Ergebnisse aus publizierten Langzeituntersuchungen als auch 

aus den in diesem Dossier herangezogenen Studien darauf hin, dass ein 

Beobachtungszeitraum von ca. 6 Wochen ausreichend und wegen der Aufrechterhaltung der 

therapeutischen Wirkung als relevant für den Patienten zu erachten ist. 

 

Kontext: Frühe Nutzenbewertung eines im ZNS wirksamen Arzneimittels zur Therapie der 

ADHS 

Bisher war noch kein Arzneimittel zur Behandlung einer psychiatrischen Erkrankung 

Gegenstand der frühen Nutzenbewertung. Da ADHS unter den psychiatrischen Erkrankungen 

wiederum Besonderheiten aufweist, sollen hier im Rahmen der Beschreibung der Erkrankung 

und der Charakterisierung der Zielpopulation abschließend noch einmal wesentliche Aspekte 

im Kontext der frühen Nutzenbewertung zusammengefasst und hervorgehoben werden. 
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¶ Als patientenrelevanter therapeutischer Effekt wird jeder Effekt betrachtet, der eine 

Verbesserung des Gesundheitszustandes, eine Verkürzung der Krankheitsdauer, eine 

Verlängerung des Überlebens, eine Verbesserung der Lebensqualität oder eine 

Verringerung von Nebenwirkungen bedeutet; es soll dabei erfasst werden, wie ein 

Patient fühlt und wie er seine Funktionen und Aktivitäten wahrnehmen kann; 

¶ Therapeutische Ziele der Behandlung der AHDS als einer chronischen psychiatrischen 

Erkrankung mit letztlich ungeklärter Ätiologie sind eine Verbesserung des 

Gesundheitszustandes, eine Verbesserung auf funktioneller Ebene oder eine 

Verbesserung der Lebensqualität; 

¶ Unter Berücksichtigng der noch ungeklärten Ätiologie und des natürlichen Verlaufs 

der Erkrankung sind eine Verkürzung der Krankheitsdauer oder eine Verlängerung des 

Überlebens keine therapeutischen Ziele im Rahmen der Behandlung der ADHS; 

¶ Für den Patienten fühlbare Verbesserungen des Gesundheitszustandes und der 

Lebensqualität sowie Verbesserungen in der Fähigkeit, seine Funktionen und 

Aktivitäten wahrzunehmen, werden im Rahmen der hier diskutierten Studien mit 

einem Set an Skalen erfasst, die den verschiedenen Dimensionen der komplexen 

psychiatrischen Erkrankung Rechnung tragen; 

¶ Der Einsatz von Fremdbeurteilungsskalen für die Erfassung von Effekten auf 

Morbidität und Lebensqualität begründet sich mit der Natur von Verhaltensstörungen 

und spezifisch der Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitäts-Störung bei Kindern und 

Jugendlichen, insofern Verhaltensstörungen einer Fremdbeurteilung unmittelbar 

zugänglich und im Allgemeinen dadurch charakterisiert sind, dass der Patient sein 

eigenes Verhalten nicht notwendigerweise als gestört erachtet;  

¶ Die Nebenwirkungen der eingesetzten Arzneimittel wurden neben der standardmäßig 

durchgeführten numerischen Erfassung zusätzlich in der Studie, die der Bewertung 

des Zusatznutzens zu Grunde liegt, hinsichtlich der von den Patienten berichteten bzw. 

objektiv erfassbaren Schweregrade bewertet; 

¶ Die mit Hilfe der verwendeten Instrumente gebildeten Endpunkte wie z.B. die 

Messung der Anzahl von Respondern beruhen dabei jeweils auf einem für den 

Patienten relevanten Ausmaß an klinischer Veränderung: 

o Bei der störungsspezifischen ADHD-RS-IV-Skala wurde eine Verbesserung 

von mehr als 30% als Definition für Response angelegt;  

o Bei der Definition von Response auf Grundlage der nicht störungsspezifischen 

Clinical Global Impression-Improvement-Skala wurde mit einem Minimum 

der Verbesserung von 1 oder 2 eine durch den behandelnden Spezialisten 

festgestellte deutliche Verbesserung der Krankheitssymptomatik zu Grunde 

gelegt, wobei das Ausmaß der Verbesserung von merkbar besser mit 
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signifikanter Symptomreduktion bis zu nahezu symptomfrei mit minimaler 

verbleibender Symptomatik reicht;  

¶ Die Dauer der für die Bewertung vorgelegten Studien ist ausreichend, um die 

langfristigen Effekte von Therapien für die Behandlung der chronischen Erkrankung 

ADHS zu erfassen und zudem auch ausreichend, um das Ausmaß der vergleichsweise 

langsam einsetzenden klinischen Wirkung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

ATX sicher zu beurteilen; die wöchentlichen Erhebungen werden dabei der 

natürlichen Variabilität einer Verhaltensstörung im Zeitverlauf gerecht. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass alle in diesem Dossier dargestellten Endpunkte 

klinisch relevante Veränderungen abbilden, die direkt für den Patienten und sein soziales 

Umfeld erlebbar sind und dass die untersuchten Endpunkte den spezifischen Anforderungen 

an die Bewertung von Nutzen und Zusatznutzen einer medikamentösen Therapie zur 

Behandlung der ADHS als einer chronischen psychiatrischen Erkrankung gerecht werden. 
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4.2.5.3 Meta-Analysen 

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von 

Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen 

nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Für Meta-Analysen soll die im 

Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden. 

Für die statistische Auswertung sollen primär die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen, 

so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-

Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten
4
 erfolgen. In 

begründeten Ausnahmefällen sollen zusätzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt 

werden. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen Schätzer für Lage und Streuung in den 

Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen 

Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise näherungsweise bestimmt werden.  

Für kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert 

mittels Hedgesô g, als Effektmaß eingesetzt werden. Bei binären Variablen sollen Meta-

Analysen primär anhand des Odds Ratio durchgeführt werden. In begründeten 

Ausnahmefällen können auch andere Effektmaße zum Einsatz kommen. Bei kategorialen 

Variablen soll ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt und den 

verfügbaren Daten verwendet
5
 werden. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots 

zusammenfassend dargestellt werden. Anschließend soll die Einschätzung einer möglichen 

Heterogenität der Studienergebnisse anhand des Maßes I
2
 und des statistischen Tests auf 

Vorliegen von Heterogenität
6
 erfolgen. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse nicht 

bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt 

werden. Bei bedeutsamer Heterogenität sollen die Ergebnisse nur in begründeten 

Ausnahmefällen gepoolt werden. Außerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese 

Heterogenität möglicherweise erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe 

Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 

4.2.5.5). 

Beschreiben Sie die für Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von 

der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Es wurden keine Meta-Analysen durchgeführt, da sich der Nachweis des Zusatznutzens auf 

eine Studie stützt (CSR SPD489-317). 

 

                                                 

4
 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188. 

5
 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S 

(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296. 
6
 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ 

2003;327(7414):557-560. 
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4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 

methodischer Faktoren durchgeführt werden, wenn sich die Studien bezüglich dieser Faktoren 

unterscheiden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der 

Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die 

Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmaßes. 

Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien 

Ăhochñ und Ăniedrigñ soll für Sensitivitätsanalysen verwendet werden. 

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Einschätzung der Aussagekraft der 

Nachweise beeinflussen. 

Begründen Sie die durchgeführten Sensitivitätsanalysen oder den Verzicht auf 

Sensitivitätsanalysen. Beschreiben Sie die für Sensitivitätsanalysen eingesetzte Methodik. 

Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Eine Sensitivitätsanalyse auf Studienebene wurde nicht durchgeführt, da zum Nachweis des 

Zusatznutzens von LDX keine Meta-Analysen oder gepoolten Analysen verwendet werden.  

Eine Sensitivitätsanalyse auf Endpunktebene wurde mit der Patientenpopulation der 

Completer (definiert als Patienten, die die Studie mit einer letzten Visite in Woche 9 

abgeschlossen haben) durchgeführt, um einen in Studie SPD489-317 beobachteten Effekt in 

einzelnen Subgruppen, der konträr zu den Erkenntnissen aus der europäischen 

Zulassungsstudie von LDX (SPD489-325) und den in den USA verfügbaren Studien zu LDX 

ist, näher beleuchten zu können. Um einen Einfluss von Analysewerten, die aus einer frühen 

Phase der Studie entstammen und über Last observation carried forward (LOCF) bis zum 

Studienende fortgetragen wurden, ausschließen zu können, wurde für diese 

Sensitivitätsanalyse das Completer Analysis Set verwendet. Diese Sensitivitätsanalyse ist 

post-hoc angesetzt worden und hat ausdrücklich lediglich explorativen Charakter. 

 

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies können beispielsweise direkte 

Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die 

Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren 

für Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen 

Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-

fikation soll anhand von Homogenitäts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen 

aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht 

werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel 

eine größere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-

Analysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren, sie 
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sind deshalb zu bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezüglich einer 

möglichen Effektmodifikation berücksichtigt werden: 

ï Geschlecht  

ï Alter  

ï Krankheitsschwere bzw. -stadium 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen Anhaltspunkte für weitere mögliche 

Effektmodifikatoren ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. Die 

Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten 

Subgruppenanalysen für patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Präzisierung der 

aus den für die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. 

Ergebnisse von Subgruppenanalysen können die Identifizierung von Patientengruppen mit 

therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstützen. 

Benennen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen. Begründen Sie die durchgeführten 

Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf 

solche Analysen. Beschreiben Sie die für diese Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, 

wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. Begründen Sie die Wahl von 

Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach 

Möglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebräuchlichen Einteilungen und begründen Sie 

etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante 

Subgruppenanalysen. 

Zur Darstellung des Nutzens und zum Nachweis des Zusatznutzens von LDX sind zwei 

Kategorien von Subgruppenanalysen vorgesehen:  

a) Darstellung der a priori definierten Subgruppen 

b) Betrachtung von post-hoc definierten Subgruppen. 

Bei der Darstellung der a priori definierten Subgruppen werden diese entsprechend der 

statistischen Analysepläne der jeweiligen Studien in Abschnitt 4.3.1.3.2 aufgeführt. 

In der zur Darstellung des Nutzens verwendeten europäischen Zulassungsstudie SPD489-325 

wurden folgende Patientencharakteristika a priori als Subgruppenmerkmale definiert: 

¶ Alter (dichotom: 6-12 Jahre, 13-17 Jahre) 

¶ Geschlecht (dichotom: männlich, weiblich) 

¶ Ethnie (dichotom: weiß; nicht-weiß) 

Zur Subgruppenanalyse wurde dabei der primäre Studienendpunkt (mittlere und mediane 

Veränderung des ADHD-RS-IV Gesamtscores) gegenüber Baseline herangezogen. 
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In der zum Nachweis des Zusatznutzens verwendeten post-Zulassungsstudie SPD489-317 

wurden folgende Patientencharakteristika a priori als Subgruppenmerkmale ausgewählt: 

¶ Alter (dichotom: 6-12 Jahre, 13-17 Jahre) 

¶ Geschlecht (dichotom: männlich, weiblich) 

¶ Ethnie (dichotom: weiß; nicht-weiß) 

¶ Kontinent (dichotom: Nordamerika; Europa) 

¶ Herkunft (kategoriell) 

Zur Subgruppenanalyse wurde dabei der primäre Studienendpunkt Zeit bis Response 

(definiert als CGI-I Bewertung 1 oder 2), sowie der Anteil der Responder definiert als CGI-I 

Bewertung 1 oder 2 und der Anteil der Responder, definiert als Verbesserung des ADHD-RS-

IV um Ó30%, herangezogen. 

Die post-hoc definierten Subgruppen wurden aufgrund der Indikation für Deutschland 

gebildet. Die entsprechenden Analysen werden in Abschnitt 4.3.1.3.2 aufgeführt. 

Da LDX in Deutschland gemäß der Zulassung nach einem als klinisch unzureichend 

erachteten Ansprechen auf MPH verwendet wird, wurde für die europäische Zulassungsstudie 

(SPD489-325), die sowohl vorbehandelte als auch therapie-naive Patienten enthält, eine 

Subgruppe gebildet, die ausschließlich mit MPH vorbehandelte Patienten enthält. Zur 

Subgruppenanalyse wurde dabei lediglich der primäre Studienendpunkt (mittlere und mediane 

Veränderung des ADHD-RS-IV Gesamtscores) gegenüber Baseline herangezogen (Shire 

2011, 2013a). 

Es war nicht notwendig, eine entsprechende Subgruppe für die post-Zulassungsstudie 

SPD489-317 zu bilden, da ein klinisch unzureichendes Ansprechen auf MPH für diese Studie 

ein Einschlusskriterium war (Shire 2013b). 

Für ADHS sind keine Krankheitsstadien definiert, die Krankheitsprogredienz anhand 

klinischer, pathologischer oder Biomarkerkriterien beschreiben. Daher entfällt eine 

Subgruppenbildung nach Krankheitsstadien. 

Für ADHS ist eine Einteilung nach Schweregrad der Störung bisher nicht etabliert und wird 

kontrovers diskutiert (NICE 2009). Es wird festgestellt, dass der Grad an Einschränkung und 

Erkrankungsschwere, der die Diagnose und in Folge ggf. eine medikamentöse Behandlung 

auslöst, hinreichend groß sein soll (NICE 2009). Dem wurde in den Studien mit LDX durch 

das Einschlusskriterium eines minimalen ADHD-RS-IV-Baseline-Scores von 28 als 

Näherung entsprochen. Das NICE (2009) gibt keine Differenzierung von Kategorien des 

Schweregrads der Erkrankung auf der Grundlage von psychometrischen Instrumenten an.   

Die Leitlinie Hyperkinetische Störungen der Deutschen Gesellschaft für Kinder- und 

Jugendpsychiatrie und -psychotherapie stellt hierzu fest, dass der Schwergrad der Störung nur 

global betrachtet und beschrieben werden kann (Deutsche Gesellschaft für KinderȤ und 

Jugendpsychiatrie (DGKJP) 2007). Weiterhin wird auch in einem deutschsprachigen 
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Standardwerk eine Klassifizierung der ADHS nach Schweregrad nicht beschrieben (Görtz-

Dorten et al. 2010). 

Zur Überprüfung potentieller Effektmodifikatoren wurden für alle genannten Endpunkte 

Interaktionstests durchgeführt. 

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen und potentielle Effektmodifikatoren werden in 

Abschnitt 4.3.1.3.2 dargestellt und diskutiert.  

 

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche 

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu 

ermöglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d. h. Vergleiche einzelner 

Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen 

Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter 

indirekter Vergleiche ist möglich
7
. Komplexe Verfahren für den simultanen Vergleich von 

mehr als zwei Therapien unter Berücksichtigung sowohl direkter als auch indirekter 

Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ĂMixed-Treatment-

Comparison(MTC)-Meta-Analysenñ
8
, ĂMultiple-Treatment-Meta-Analysenñ

9
 oder auch 

ĂNetzwerk-Meta-Analysenñ
10

, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen 

Annahmen aus.  

Grundannahme für solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des 

zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem 

Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht 

mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenität erklärbar ist
11

.  

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu 

beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen
12

. 

                                                 

7
 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, DóAmico R et al.  Indirect comparisons of 

competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148. 
8
 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004; 

23(20): 3105-3124.  
9
 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and 

indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900. 
10

 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, Ioannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods 

Med Res 2008;17(3): 279-301. 
11

 B. Schöttker, D. Lühmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. 

Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Köln, 2009. 
12

 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of 

indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 

2009; 338: b1147. 
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Beschreiben Sie detailliert und vollständig die zugrunde liegende Methodik des indirekten 

Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig: 

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei 

Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori -

Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begründung), die 

Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Länge zu spezifizieren. 

- Art der Prüfung der Homogenität der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche. 

- Art der Prüfung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter 

Vergleiche. 

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an, 

welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von 

Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des 

Programmcodes). 

- Art und Umfang von Sensitivitätsanalysen. 

Da zum Nachweis des Zusatznutzens von LDX ein Head-to-Head Vergleich mit der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie ATX zur Verfügung steht, wurden indirekte Vergleiche im 

Rahmen des Nachweises des Zusatznutzens von LDX nicht durchgeführt. 
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen  

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum 

medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthält dabei die Ergebnisse aus 

randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeführt 

wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).  

Abschnitt 4.3.2 enthält weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des 

pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese 

Unterlagen teilen sich wie folgt auf:  

ï Randomisierte, kontrollierte Studien für einen indirekten Vergleich mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über den Zusatznutzen 

zulassen (Abschnitt 4.3.2.1) 

ï Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) 

ï Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) 

 

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehörde 

übermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, für die der pharmazeutische 

Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.  

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehörde im 

Zulassungsdossier übermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt 

5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle 

randomisierten kontrollierten Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist 

oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgeführt werden. 

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des 

in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt wurden. Fügen Sie 

dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 

ĂZulassungsstudie ja/neinñ, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend), 

Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in 

der ersten Tabellenzeile. 
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Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ï RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studien-

bezeichnung 

Zulassungs-

studie 

(ja/nein) 

Status (abgeschlossen / 

abgebrochen / laufend) 

Studiendauer Therapiearme 

NRP104.201 ja abgeschlossen 09/2004-

12/2004 

LDX: 30mg, 50mg und 

70mg/Tag,  

Adderall XR: 10mg, 20mg 

und 30mg/Tag, 

Placebo 

NRP104.301 ja abgeschlossen 10/2004-

09/2005 

LDX: 30mg, 50mg und 

70mg/Tag,  

Placebo 

SPD489-305 ja abgeschlossen 10/2008-

04/2009 

LDX: 30mg, 50mg und 

70mg/Tag, 

Placebo 

SPD489-306 ja abgeschlossen 10/2008-

04/2010 

LDX: 30mg, 50mg und 

70mg/Tag, 

Placebo 

SPD489-311 ja abgeschlossen 06/2007-

11/2007 

LDX: 30mg, 50mg und 

70mg/Tag, 

Placebo 

SPD489-317 nein abgeschlossen 06/2010-

09/2012 

LDX: 30mg, 50mg und 

70mg/Tag, 

ATX: 10mg bis 100mg/Tag  

SPD489-321 nein abgebrochen 02/2011-

05/2011 

LDX: 1 Kapsel/Tag 

Placebo 

SPD489-325 ja abgeschlossen 10/2008-

04/2011 

LDX: 30mg, 50mg und 

70mg/Tag, 

MPH: 18mg, 36mg und 

54mg/Tag,  

Placebo 

SPD489-326 ja abgeschlossen 01/2009-

10/2011 

LDX: 30mg, 50mg und 

70mg/Tag, 

Placebo 

SPD489-405 nein laufend 04/2012-

04/2013 

LDX: 30mg bis 70mg/Tag, 

MPH: 18mg bis 72mg/Tag,  

Placebo 

SPD489-406 nein laufend 04/2012-

05/2013 

LDX: 30mg bis 70mg/Tag, 

MPH: 18mg bis 72mg/Tag,  

Placebo 

ATX: Atomoxetin; LDX: Lisdexamfetamindimesilat; MPH: Methylphenidat; RCT: Randomized Controlled 

Trial 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-1 hat, d. h. zu welchem Datum der 

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate 

vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Tabelle 4-1 hat den Informationsstand vom 10. April  2013. 
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-1 genannten Studien 

nicht für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 

Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-H: Übersicht über die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, die in die Nutzen- 

und Zusatznutzenbewertung eingehen  

Einschlusskriterien  Details  

E1 Population  Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren 

E2 Indikation Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitäts-Störung (ADHS) 

E3
#
 Vorbehandlung Klinisch unzureichendes Ansprechen auf bzw. Vorbehandlung mit Methylphenidat 

E4 Intervention  Lisdexamfetamindimesilat (LDX) 

E5
#
 Komparator Atomoxetin (ATX) 

E6 Patientenrelevante 

Endpunkte  

Mindestens einer der in Tabelle 4-E aufgelisteten patientenrelevanten Endpunkte 

wird berichtet 

E7 Studientypen Abgeschlossene, doppelblinde RCTs  

E8 Studiendauer  Keine Einschränkung 

E9 Sprache  Deutsch, Englisch  

Ausschlusskriterien 

A1  Genetische, tierexperimentelle oder in vitro Studien 

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen 

A3 Keine Vollpublikation bzw. kein Studienbericht verfügbar. Das Vorliegen eines Studienberichts und 

einer Publikation, die keine Vollpublikation ist (z.B. Abstract), ist kein Ausschlusskriterium für die 

Studie; in diesem Fall wird nur der Studienbericht herangezogen und die Publikation nicht betrachtet. 

A4 Nur teilweises Erfüllen der Einschlusskriterien (z.B. nur eine Alters-Subgruppe, randomisierte und nicht-

randomisierte Studienphasen)
a
 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial 
#
 Nur für Studien relevant, die für den Nachweis des Zusatznutzens herangezogen werden sollen. 

a
 Studien, auf die dieses Ausschlusskriterium zutrifft, werden nicht in Modul 4 dieses Dossiers dargestellt. Die 

Studienberichte dazu finden sich jedoch in vollständiger Form im Modul 5. Dies gilt für die Studien 

NRP104.201, NRP104.301, SPD489-305, SPD489-311, SPD489-321, SPD489-326, SPD489-405, SPD489-406.  
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Tabelle 4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die Nutzenbewertung 

herangezogen wurden ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  

Nichtberücksichtigung der Studie 

NRP104.201 Kriterien E1, E3 und E5 nicht erfüllt, Kriterium A4 

NRP104.301 Kriterien E1, E3 und E5 nicht erfüllt, Kriterium A4 

SPD489-305 KriterienE1, E3 und E5 nicht erfüllt, Kriterium A4 

SPD489-306 Kriterien E1, E3, E5 und E7 nicht erfüllt, Kriterium A4 

SPD489-311 Kriterien E1, E3 und E5 nicht erfüllt, Kriterium A4 

SPD489-321 Kriterien E1, E3, E5 und E7 nicht erfüllt, Kriterien A3 und A4 

SPD489-326 Kriterien E3 und E5 nicht erfüllt, Kriterium A4 

SPD489-405 Kriterien E1, E3, E5 und E7 nicht erfüllt, Kriterien A3 und A4 

SPD489-406 Kriterien E1, E3, E5 und E7 nicht erfüllt, Kriterien A3 und A4 

Kriterium A3: Keine Vollpublikation bzw. kein Studienbericht verfügbar 

Kriterium A4: Nur teilweises Erfüllen der Einschlusskriterien; (z.B. nur eine Alters-Subgruppe, randomisierte 

und nicht-randomisierte Studienphasen) 

E1: Population = Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren 

E3: Vorbehandlung = Klinisch unzureichendes Ansprechen auf bzw. Vorbehandlung mit Methylphenidat 

E5: Komparator = Atomoxetin 

E7: Studientypen = Abgeschlossene, doppelblinde, kontrollierte RCTs oder darauf basierende Meta-

Analysen/Reviews 

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie 

 

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in 

Anhang 4-D und Anhang 4-E dar. 

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde, beschreiben Sie 

nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das 

Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich 

insgesamt (d. h. über alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen 

Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten 

ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als 

nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der 

im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und 

wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen 

Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und 

ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z. B. zu 

indirekten Vergleichen) durchgeführt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten 

Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.  
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[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]  

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  

 

Suche am tt.mm.jjjj; 

Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate

n = ...

Titel- / 

Abstractscreening

n = ...

Volltextscreening

n = ...

Relevant

Publikationen n = ...

Studien n = ...

Nicht relevant

n = é

Ausschlussgründe:

Ausschlussgrund 1... n = ...

Ausschlussgrund 2... n = é

Ausschlussgrund 3... n = é

Ausschlussgrund 4... n = ...

Nicht relevant

n = ...

 

Abbildung 8: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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Abbildung 9: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten, kontrollierten Studien mit LDX 

 

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern  

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 

Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die 

Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. 

Studienregistereintrag, Bericht über Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die 

Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe 

Tabelle 4-1) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert 

wurde (sofern eine solche durchgeführt wurde). Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Suche am 09.04.2013;

Treffer: n = 790 

Titel-/ Abstractscreening
n = 487

Volltextscreening
n = 5

Relevant
Publikationen n = 0 

Studienn = 0

Ausschluss Duplikate
n = 303

Nicht relevant
n = 5

Ausschlussgründe:

Ausschlussgrund 1: Genetische, tier-

experimentelle oder in vitro Studien; n = 0

Ausschlussgrund 2: Mehrfachpublikationen 
ohne relevante Zusatzinformationen; n = 0

Ausschlussgrund 3: Keine Vollpublikation 
bzw. kein Studienbericht verfügbar; n = 5 

Ausschlussgrund 4: Nur teilweises Erfüllen 
der Einschlusskriterien; n = 0

Nicht relevant
n = 482
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[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-3: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern ï RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Identifikationsorte  

(Name der Studienregister und 

Angabe der Zitate
a
) 

Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers enthalten 

(ja / nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Litera turrecherche 

identifiziert  

(ja / nein / n. d.
b
) 

SPD489-325 

clinicaltrials.gov 

(ClinicalTrials.gov 2013b); 

ICTRP (International Clinical 

Trials Registry Platform (ICTRP) 

2012d) 

ja nein 

SPD489-317 

clinicaltrials.gov 

(ClinicalTrials.gov 2013a); 

ICTRP (International Clinical 

Trials Registry Platform (ICTRP) 

2013a); (International Clinical 

Trials Registry Platform (ICTRP) 

2013a) 

ja nein 

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgeführt. 

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; n.d.: nicht durchgeführt; ICTRP: engl. International Clinical Trials 

Registry Platform 

 

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 

(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien für das 

zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichs-

therapie. Führen Sie außerdem alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien 

einschließlich der verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.  

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, 

Studienkategorie und verfügbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-

haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-

überschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema 

(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige 

Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, 

berücksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.  
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Tabelle 4-4: Studienpool ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Datenquellen
a 

Studie zur 

Zulassung des 

zu 

bewertenden 

Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 

Studie
b
 

 

 

(ja/nein) 

Studie 

Dritter  

 

 

(ja/nein) 

Studienbericht 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Registereintrag
c
 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Publi-

kation 

 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

ggf. Zwischenüberschrift zur Strukturierung des Studienpools 

placebokontrolliert  

SPD489-

325 
ja ja nein 

ja  

(Shire 2011) 

Ja  

(ClinicalTrials.gov 

2013b; 

International 

Clinical Trials 

Registry Platform 

(ICTRP) 2012d, 

2013b) 

 

nein 

aktivkontrolliert, zweckmäßige Vergleichstherapie(n) 

SPD489-

317 
nein ja nein 

ja  

(Shire 2013b) 

ja 

(ClinicalTrials.gov 

2013a; International 

Clinical Trials 

Registry Platform 

(ICTRP) 2012a, 

2012b, 2013a) 

nein 

a
 Bei Angabe Ăjañ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.  

b
 Studie, für die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig 

finanziell beteiligt war. 
c 
Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern 

aufgelisteten Berichte über Studiendesign und/oder -ergebnisse.  

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; n.d.: nicht durchgeführt; ICTRP: engl. International Clinical Trials 

Registry Platform 

 

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. 

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen 

Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  
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Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 

4-F zu hinterlegen. 
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Tabelle 4-5: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/ 

einfach 

verblindet/offen, 

parallel/cross-

over etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, 

z. B. 

Schweregrad> 

Inter -

ventionen  

(Zahl der 

randomi-

sierten 

Patienten) 

Studiendauer 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer Endpunkt; patientenrelevante 

sekundäre Endpunkte 

SPD489-

325 

RCT, 

doppelblind, 

aktiv- und 

placebo-

kontrolliert, 

parallel, 

multizentrisch 

Kinder und 

Jugendliche  

(6ï17 Jahre) mit 

mindestens 

moderatem 

ADHS nach 

ADHD-RS-IV 

(Gesamtscore 

²28)  

1 x täglich 

morgens: 

LDX 

(n=113) 

Placebo 

(n=111) 

OROS 

MPH 

(n=112) 

¶ Prärandomisierungs-

Phase: 

6 Wochen 

(Screening-

Untersuchung, 

Aufforderung frühere 

Medikation 

abzusetzen) 

¶ Doppelblind-Phase: 

Wöchentliche 

Untersuchungen  

(1-7) 

- Titrations-Phase: 

4 Wochen  

- Erhaltungs-Phase: 

3 Wochen  

¶ Nachbeobachtungs-

Phase: 

1 Woche 

48 Untersuchungs-

zentren in Europa 

(Deuschland, 

Schweden, Spanien, 

Ungarn, Frankreich, 

Großbritannien, 

Italien, Belgien, 

Polen und den 

Niederlanden) 

11/2008 ï 03/2011 

Primärer Endpunkt  

(LDX vs. Placebo): 

Mittlere und mediane Veränderung des 

ADHD-RS-IV Gesamtscores  

(LDX vs. Placebo) 

 

Patientenrelevante sekundäre Endpunkte  

(LDX vs. Placebo): 

¶ Responder (CGI-I 1 oder 2 und ADHD-RS-

IV Ó30% bei einer Untersuchung 1 bis 7 

verglichen mit der Baseline-Untersuchung) 

¶ CGI-I Responder (Score von 1 oder 2 bei 

einer Untersuchung nach der Baseline-

Untersuchung) 

¶ Mittlere und mediane Veränderung des 

WFIRS-P Gesamtscores bei den 

Untersuchungen 1, 4 und 7 verglichen mit 

dem Gesamtcore der Baseline-

Untersuchung 
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SPD489-

317 

RCT, 

doppelblind, 

aktiv-

kontrolliert, 

parallel, 

multizentrisch 

Kinder und 

Jugendliche  

(6ï17 Jahre) mit 

mindestens 

moderatem 

ADHS nach 

ADHD-RS-IV 

(Gesamtscore ²

28) und klinisch 

unzureichendem 

Ansprechen auf 

MPH 

1 x täglich 

morgens: 

LDX 

(n=132) 

ATX 

(n=135) 

¶ Prärandomisierungs-

Phase: 

2 Wochen 

(Screening-

Untersuchung, 

telefonische 

Aufforderung frühere 

Medikation 

abzusetzen) 

¶ Doppelblind-Phase: 

Wöchentliche 

Untersuchungen  

(1-9) 

- Titrations-Phase: 

4 Wochen  

- Erhaltungs-

Phase:5 Wochen  

¶ Nachbeobachtungs-

Phase:1 Woche 

51 Untersuchungs-

zentren in Europa 

(Belgien, 

Schweden, Polen, 

Deutschland, 

Ungarn, Spanien, 

Italien) und 

Nordamerika 

(Kanada, USA) 

06/2010 ï 07/2012 

Primärer Endpunkt: 

Zeit (in Tagen) bis Response CGI-I (Score 

von 1 oder 2) 

Patientenrelevante sekundäre Endpunkte: 

¶ (Anhaltende) CGI-I Responder (Score von 1 

oder 2 bei einer bzw. allen Untersuchung 

nach der Baseline-Untersuchung) 

¶ (Anhaltende) ADHD-RS-IV Responder 

30% (Reduktion um Ó30% bei einer bzw. 

allen Untersuchungen nach der Baseline-

Untersuchung verglichen mit dem 

Gesamtscore der Baseline-Untersuchung) 

¶ CGI-S Responder (definiert als Reduktion 

um Ó1 Kategorie bei einer Untersuchung 

nach der Baseline-Untersuchung 

vergleichen mit der Baseline-Untersuchung) 

¶ Mittlere und mediane Veränderung des 

WFIRS-P Gesamtscores bei den 

Untersuchungen 1 bis 9 verglichen mit dem 

Gesamtcore der Baseline-Untersuchung 

¶ HUI2/3 Gesamtscores bei den 

Untersuchungen 1 bis 9 verglichen mit dem 

Gesamtscore der Baseline-Untersuchung 

jeweils stratifiziert nach CGI-I (1 oder 2) 

und ADHD-RS-IVÓ30% Responder 

ADHD: Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitäts-Störung; ADHD-RS-IV: ADHD Rating Scale IV; ATX: Atomoxetin; CGI-I: engl. Clinical Global Impressions - 

Global Improvement Scale; CGI-S: engl. Clinical Global Impression - Severity of Illness Scale; HUI2/3: Health Utilities Index Mark 2 and 3; LDX: Lisdexamfetamin-

dimesilat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; OROS MPH: Methylphenidat extended release; WFIRS-P: Weiss Functional Impairment Rating Scale - Parent;  

Quellen: CSR Studie 317 (Shire 2013b); CSR Studie 325 (Shire 2011);  
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der Interventionen ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie LDX -Gruppe ATX -Gruppe Placebo-Gruppe OROS MPH-Gruppe Titrations -Phase 

SPD489-

325 

individuelle Dosis:  

30mg - 70mg pro Tag 

 

Gabe: 

1 Tablette morgens  

(7 Uhr ± 2 Stunden): 

30mg/50mg/70mg LDX 

 

NA  

 

 

Gabe: 

1 Tablette 

morgens  

(7 Uhr ± 2 

Stunden) 

 

individuelle Dosis:  

18mg, 36mg oder 56mg 

pro Tag  

Gabe: 

1 Tablette morgens  

(7 Uhr ± 2 Stunden): 

18mg/36mg/56mg 

OROS MPH 

LDX-Gruppe: 

Initialdosis: 30mg pro Tag 

Dies konnte in 20mg-Schritten bis 

zu Beginn der zweiten Woche auf 

50mg pro Tag erhöht werden. Bei 

Bedarf konnte bis zu Beginn der 

dritten Woche auf 70mg pro Tag 

erhöht werden. Innerhalb dieser 

Phase war eine Reduktion der 

Wirkstärke möglich. 

 

OROS MPH-Gruppe: 

Initialdosis: 18mg pro Tag 

Dies konnte auf 36mg oder 56mg 

pro Tag erhöht werden. Innerhalb 

dieser Phase war eine Reduktion 

der Wirkstärke möglich. 

SPD489-

317 

individuelle Dosis:  

30mg - 70mg pro Tag 

 

 

Gabe: 

¶ 1 Tablette morgens  

(7 Uhr ± 2 Stunden) 

bei Personen 

Ò64,5kg
a
: 

30mg/50mg/70mg 

LDX 

 

 

 

individuelle Dosis:  

¶ Personen <70kg: 1,2mg/kg 

pro Tag (25mg - 80mg) 

¶ Personen Ó70kg: 

80mg - 100mg pro Tag 

 

Gabe: 

¶ 1 Tablette morgens  

(7 Uhr ± 2 Stunden) bei 

Personen Ò64,5kg
a
: 

10mg/18mg/25mg/40mg/ 

60mg ATX 

 

 

NA NA LDX-Gruppe: 

Initialdosis: 30mg pro Tag 

Dies konnte in 20mg-Schritten bis 

zu Beginn der zweiten Woche auf 

50mg pro Tag erhöht werden. Bei 

Bedarf konnte bis zu Beginn der 

dritten Woche auf 70mg pro Tag 

erhöht werden. Innerhalb dieser 

Phase war eine Reduktion der 

Wirkstärke möglich. 
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¶ 2 Tabletten morgens 

(7 Uhr ± 2 Stunden) 

bei Personen 

>64,5kg
a
: 

30mg/50mg/70mg 

LDX + Placebo 

¶ 2 Tabletten morgens  

(7 Uhr ± 2 Stunden) bei 

Personen >64,5kg
a
: 

10mg/18mg/25mg/40mg/ 

60mg ATX + Placebo  

oder 2 x 40mg ATX 

oder 40mg + 60mg ATX 

ATX-Gruppe: 

¶ Initialdosis für Personen <70kg: 

0,5mg/kg pro Tag (zwischen 

10mg und 40mg je nach 

Körpergewicht)  

Dies wurde bis zu Beginn der 

zweiten Woche auf ca. 1,2mg/kg 

pro Tag erhöht, durfte jedoch 

nicht 1,4mg/kg pro Tag 

überschreiten (zwischen 25mg 

und 80mg je nach 

Körpergewicht). Innerhalb dieser 

Phase war eine Reduktion der 

Wirkstärke möglich. 

¶ Initialdosis f¿r Personen Ó70kg: 
40mg pro Tag Dies wurde bis zu 

Beginn der zweiten Woche auf 

80mg pro Tag erhöht. Bei 

Bedarf konnte die Dosis auf 

100mg pro Tag bis zu Beginn 

der dritten Woche erhöht 

werden. Innerhalb dieser Phase 

war eine Reduktion der 

Wirkstärke möglich. 
a 
Bei Personen mit >64,5kg Körpergewicht ist in der ATX-Behandlungsgruppe eine Dosis von Ó80mg mºglich (siehe oben). Diese oder eine hºhere Dosis von ATX ist 

nur durch die Gabe von mindestens 2 ATX-Tabletten möglich (Strattera® verfügbar in den Wirkstärken 10mg, 18mg, 25mg, 40mg, 60mg). Um die Verblindung der 

Probanden und Untersucher zu gewährleisten, wurden daher allen Personen >64,5kg Körpergewicht sowohl in der ATX- als auch in der LDX-Gruppe 2 Tabletten 

verabreicht.  

ATX: Atomoxetin; LDX: Lisdexamfetamindimesilat; NA: Nicht anwendbar; OROS MPH: Methylphenidat extended release; RCT: engl. Randomized Controlled 

Trial; 
Quellen: CSR Studie 317 (Shire 2013b); CSR Studie 325 (Shire 2011);  
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Studienpopulationen ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

 Gruppe 
N

a
 

Alter in Jahren 

[Median/MW (SD)]  
Altersgruppe [n (%)]  

Geschlecht w/m  

[n (%) / n (%)]  

BMI in kg/m³  

[Median/MW (SD)]  

Schweregrad der 

Erkrankung (CGI -S) 

[Median/MW (SD)]  

Kontinent [n (%)]  

Studie 325 
            

LDX 111 11,0/10,9 (2,9) 
6-12 Jahre: 77 (69,4) 

13-17 Jahre: 34 (30,6) 
24 (21,6) / 87 (78,4) 18,6/19,3 (3,7) 5,0/5,0 (0,8) Europa: 111 (100,0) 

Placebo 110 11,0/11,0 (2,8) 

6-12 Jahre: 79 (71,8) 

13-17 Jahre: 31 

(28,2) 

19 (17,3) / 91 (82,7) 18,0/19,0 (3,3) 
5,0/4,9 (0,8) 

 
Europa: 110 (100,0) 

OROS 

MPH
#
 

111 11,0/10,9 (2,6) 

6-12 Jahre: 80 (72,1) 

13-17 Jahre: 31 

(27,9) 

21 (18,9) / 90 (81,1) 18,6/19,1 (3,2) 5,0/5,0 (0,8) Europa: 111 (100,0) 

Total 332 11,0/10,9 (2,8) 

6-12 Jahre: 236 

(71,1) 

13-17 Jahre: 96 

(28,9) 

64 (19,3) / 268 (80,7) 18,4/19,1 (3,4) 5,0/5,0 (0,8) Europa: 332 (100,0) 

Studie 317   
  

        

LDX 128 10,0/10,9 (3,0) 
6-12 Jahre: 94 (73,4) 

13-17 Jahre: 34 (26,6) 
34 (26,6) / 94 (73,4) 17,8/18,9 (3,6) 5,0/5,0 (0,8) 

Europa: 45 (35,2) 

Nordamerika: 83 

(64,8) 

ATX 134 10,0/10,4 (2,8) 
6-12 Jahre:100 (74,6) 

13-17 Jahre: 34 (25,4) 
31 (23,1) / 103 (76,9) 17,5/18,2 (3,2) 5,0/5,0 (0,7) 

Europa: 48 (35,8) 

Nordamerika: 86 

(64,2) 

Total 262 10,0/10,6 (2,9) 
6-12 Jahre: 194 (74,0) 

13-17 Jahre: 68 (26,0) 
65 (24,8) / 197 (75,2) 17,6/18,6 (3,4) 5,0/5,0 (0,8) 

Europa: 93 (35,5) 

Nordamerika: 169 

(64,5) 
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Studie 

 Gruppe 
N

a
 Herkunft[n (%)]  Ethnie [n (%)]  Vorbehandlung mit MPH b [n (%)]  

Studie 325 
        

LDX 
111 

Weiße: 107 (96,4) 

Schwarze / Afro-Amerikaner: 1 (0,9) 

Amerikanische Ureinwohner / Einwohner Alaskas: 0 (0) 

Hawaiianer / pazifischer Insulaner: 0 (0) 

Asiaten: 1 (0,9) 

Andere: 2 (1,8) 

Nicht Hispanisch / Latino: 109 (98,2) 

Hispanisch / Latino: 2 (1,8) 

56 (50,6) 

Placebo 110 

Weiße: 108 (98,2) 

Schwarze / Afro-Amerikaner: 0 (0) 

Amerikanische Ureinwohner / Einwohner Alaskas: 0 (0) 

Hawaiianer / pazifischer Insulaner: 0 (0) 

Asiaten: 0 (0) 

Andere: 2 (1,8) 

Nicht Hispanisch / Latino: 110 (100,0) 

Hispanisch / Latino: 0 (0,0) 

49 (44,5) 

OROS 

MPH
#
 

111 

Weiße: 107 (96,4) 

Schwarze / Afro-Amerikaner: 0 (0) 

Amerikanische Ureinwohner / Einwohner Alaskas: 0 (0) 

Hawaiianer / pazifischer Insulaner: 0 (0) 

Asiaten: 0 (0) 

Andere: 4 (3,6) 

Nicht Hispanisch / Latino: 109 (98,2) 

Hispanisch / Latino:2 (1,8) 

53 (47,7) 

Total 332 

Weiße: 322 (97,0) 

Schwarze / Afro-Amerikaner: 1 (0,3) 

Amerikanische Ureinwohner / Einwohner Alaskas: 0 (0) 

Hawaiianer / pazifischer Insulaner: 0 (0) 

Asiaten: 1 (0,3) 

Andere: 8 (2,4) 

Nicht Hispanisch / Latino: 328 (98,8) 

Hispanisch / Latino: 4 (1,2) 

158 (47,6) 
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Studie 

 Gruppe 
N

a
 Herkunft[n (%)]  Ethnie [n (%)]  Vorbehandlung mit MPH b [n (%)]  

Studie 317 
  

LDX 
128 

Weiße: 116 (90,6) 

Schwarze / Afro-Amerikaner: 9 (7,0) 

Amerikanische Ureinwohner / Einwohner Alaskas: 1 (0,8) 

Hawaiianer / pazifischer Insulaner: 1 (0,8) 

Asiaten: 0 (0) 

Andere: 1 (0,8) 

Nicht Hispanisch / Latino: 103 (80,5) 

Hispanisch / Latino: 25 (19,5) 

127 (99,2)
 c
 

ATX 134 

Weiße: 117 (87,3) 

Schwarze / Afro-Amerikaner: 11 (8,2) 

Amerikanische Ureinwohner / Einwohner Alaskas: 1 (0,7) 

Hawaiianer / pazifischer Insulaner: 0 (0) 

Asiaten: 1 (0,7) 

Andere: 4 (3,0) 

Nicht Hispanisch / Latino: 110 (82,1) 

Hispanisch / Latino: 24 (17,9) 
134 (100) 

Total 262 

Weiße: 233 (88,9) 

Schwarze / Afro-Amerikaner: 20 (7,6) 

Amerikanische Ureinwohner / Einwohner Alaskas: 2 (0,8) 

Hawaiianer / pazifischer Insulaner: 1 (0,4) 

Asiaten: 1 (0,4) 

Andere: 5 (1,9) 

Nicht Hispanisch / Latino: 213 (81,3) 

Hispanisch / Latino: 49 (18,7) 
261 (99,6) 

a
Alle Angaben beziehen sich auf die Safety Population, die alle Personen enthielt, die einer der beiden Gruppen zugeteilt wurden und mindestens eine Dosis des 

Testpräparats einnahmen
 

b 
Nur für Darstellung des Nutzens (Studie 325) relevant, da in der zum Nachweis des Zusatznutzens herangezogenen Studie 317 bereits eine Vorbehandlung mit MPH 

Einschlusskriterium war 
c
 Da eine Person ATX zugeteilt war, jedoch LDX erhielt, befanden sich n=128 Personen in der LDX-Gruppe und n=134 Personen in der ATX-Gruppe. 

# 
Referenzarm 

Angaben beziehen sich auf den Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung/ Randomisierung 

BMI: Body-Mass-Index; CGI-S: engl. Clinical Global Impression - Severity of Illness Scale; MW: Mittelwert; MPH: Methylphenidat; SD: Standardabweichung; RCT: 

engl. Randomized Controlled Trial;  

Quellen: CSR Studie 325 (Shire 2011); CSR Studie 317 (Shire 2013b); Daten aus Source Table 938 und 939 (Shire Biostatistics Department 2013) 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 30.05.2013 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Lisdexamfetamindimesilat (Elvanse®) Seite 92 von 556  

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien 

geben, weisen Sie in einem erläuternden Text darauf hin. 

Darstellung des Nutzens 

LDX vs. Placebo: Studie SPD489-325 

Bei Studie SPD489-325 handelt es sich um eine multizentrische (48 Zentren in Europa), 

randomisierte, doppelblinde, aktiv- und placebo-kontrollierte, Phase-3 Vergleichsstudie bei 

Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren mit mindestens moderatem ADHS 

(ADHD-RS-IV Score ²28). Ziel war die Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von LDX 

in den Dosen 30mg, 50mg und 70mg pro Tag im Vergleich zu Placebo. Die Studie wurde von 

November 2008 bis März 2011 durchgeführt. Dabei wurden 336 Patienten rekrutiert, die in 

einem Zuteilungsverhältnis 1:1:1 in die Behandlungsgruppen LDX, Placebo und OROS MPH 

randomisiert wurden (randomisiert in LDX-Gruppe: n=113, Placebo-Gruppe: n=111, OROS 

MPH-Gruppe: n=112). Die Zuteilung erfolgte automatisch mittels eines IW/VRS. Jedem 

Probanden wurde in sequenzieller Reihenfolge bei der Einverständniserklärung ein 

individueller Zahlencode zugeteilt. 

Die Studie umfasste eine 6-wöchige Prärandomisierungs-Phase, während der die Screening-

Untersuchung stattfand und die Probanden aufgefordert wurden, ihre derzeitige ADHS-

Medikation abzusetzen. 

Nach der Randomisierung in eine der 3 Behandlungsgruppen (Baseline-Untersuchung) folgte 

eine 4-wöchige Titrationsphase bis die Dosis-Optimierung ein akzeptables Ansprechen 

erzielte (definiert als Reduktion des ADHD-RS-IV Scores um Ó30% und ein CGI-I Score von 

1 oder 2 verglichen mit der Baseline-Untersuchung) (Abbildung 10). 

Initialdosis von LDX war 30mg pro Tag. Dies konnte in einem 20mg-Schritt bis zu Beginn 

der zweiten Woche auf 50mg pro Tag erhöht werden. Bei Bedarf konnte bis zu Beginn der 

dritten Woche auf 70mg LDX pro Tag erhöht werden. Das Testpräparat, die Placebo-

Tabletten und die OROS MPH-Tabletten waren verkapselt und hatten ein identisches 

Aussehen. Alle Probanden erhielten eine Tablette täglich, die morgens (ca. 7 Uhr) 

eingenommen wurde.  

Während der 3-wöchigen Erhaltungs-Phase wurde durchgehend die am Ende der Titrations-

Phase erreichte Dosis verabreicht. Während der gesamten Doppelblind-Phase fanden 

1 x wöchentlich Studienzentrums-Besuche statt. Im Anschluss daran folgte nach ca. 7 bis 

9 Tagen eine Nachbeobachtungs-Untersuchung (Abbildung 10). 

 

Primäre und sekundäre Endpunkte umfassten ausschließlich den Vergleich von LDX und 

Placebo. Daher erfolgt die Darstellung des Nutzens gemäß Zielsetzung der Studie anhand des 

Vergleichs von LDX vs. Placebo. Primärer Endpunkt war die Veränderung des ADHD-RS-IV 

Gesamtscores bei den Untersuchungen 1 bis 7 im Vergleich zu Baseline (LDX vs. Placebo). 

Es wurde arithmetische Mittelwerte und Least-Square (LS) Mittelwerte angegeben. Die 
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Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppen und der Differenzen zum Baseline-Score 

wurde basierend auf den LS Mittelwerten getestet. Dazu wurde eine Kovarianzanalyse 

(ANCOVA) durchgeführt. Wenn keine Normalverteilung vorlag, wurde eine ANCOVA der 

Ränge durchgeführt. 

 
Quelle: (Shire 2011) 

Abbildung 10: Design Studie SPD489-325 

 

Sekundäre Endpunkte umfassten die weitere Evaluation der Wirksamkeit von LDX im 

Vergleich zu Placebo bei Patienten mit klinisch unzureichendem Ansprechen auf MPH 

basierend auf folgenden patientenrelevanten Endpunkten: 

¶ Responder (CGI-I 1 oder 2 und ADHD-RS-IV Ó30% bei einer Untersuchung 1 bis 7 

verglichen mit der Baseline-Untersuchung) 

¶ CGI-I Responder (Score von 1 oder 2 bei einer Untersuchung nach der Baseline-

Untersuchung) 

¶ Mittlere und mediane Veränderung des WFIRS-P Gesamtscores bei den 

Untersuchungen 4 und 7 verglichen mit dem Gesamtscore der Baseline-

Untersuchung. 

Die absolute und prozentuale Zahl der Responder (mit 95%-Konfidenzintervall) und Non-

Responder pro Gruppe wurde ermittelt. Die Signifikanz der Unterschiede wurde mittels 

Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert nach Länder- und Altersgruppe, getestet. Zur 

Analyse des WFIRS-P Scores wurden ANCOVAs mit den fixed effects Alters-, Länder- und 

Behandlungsgruppe und dem Baseline-Score als Kovariate durchgeführt. 
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Alle Analysen zur Wirksamkeit (primäre und sekundäre Endpunkte) wurden am Full Analysis 

Set (FAS) (n=317) durchgeführt. Dieses enthielt alle Personen, die einer der beiden Gruppen 

zugeteilt wurden und mindestens eine Dosis des Testpräparats einnahmen. Die Analysen 

wurden per protocol ausgeführt und erfolgten nicht nach dem ITT-Prinzip. 

Unterschiede in den Sicherheitsvariablen wurden basierend auf der Safety Population (SP) 

(n=332) ermittelt. Diese enthielt wie das FAS alle Personen, die einer der drei Gruppen 

zugeteilt wurden und mindestens eine Dosis des Testpräparats einnahmen. Die Analyse 

erfolgt per protocol. 

 

Nachweis des Zusatznutzens 

LDX vs. ATX: Studie SPD489-317 

Bei Studie SPD489-317 handelt es sich um eine multizentrische (51 Zentren in Europa und 

Nordamerika), doppelblinde, aktiv-kontrollierte, zweiarmige Phase-3b-Studie mit Kindern 

und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren mit mindestens moderatem ADHS (ADHD-

RS-IV Score ²28), die klinisch unzureichend auf MPH ansprachen. Klinisch unzureichendes 

Ansprechen behinhaltete - nicht abschließend ï die Präsenz einiger residualer Symptome, eine 

nicht ausreichende Wirkdauer und/oder Variabilität der Symptomkontrolle, und/oder der 

Studienarzt hatte den Eindruck, dass der Patient von einer alternativen Behandlung zu MPH 

profitieren könnte. In Parallelgruppen wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von LDX versus 

ATX untersucht. Die Studie wurde von Juni 2010 bis Juli 2012 durchgeführt, dabei wurden 

267 Patienten rekrutiert (FAS: n = 262), die in einem nach Ländern stratifizierten 

Zuteilungsverhältnis 1:1 in beide Behandlungsgruppen randomisiert wurden (randomisiert in 

LDX-Gruppe: n=132, ATX-Gruppe: n=135). Die Zuteilung erfolgte automatisch mittels eines 

IW/VRS. Jedem Probanden wurde in sequenzieller Reihenfolge bei der 

Einverständniserklärung ein individueller Zahlencode zugeteilt. 

Die Studie umfasste eine 2-wöchige Prärandomisierungs-Phase, während der die Screening-

Untersuchung stattfand. Sieben Tage vor Beginn der Doppelblind-Phase wurden die 

Probanden telefonisch aufgefordert, ihre derzeitige ADHS-Medikation abzusetzen. 

Nach der Randomisierung in eine der beiden Behandlungsgruppen (Baseline-Untersuchung) 

folgte eine 4-wöchige Titrationsphase bis die Dosis-Optimierung ein akzeptables Ansprechen 

(definiert als Reduktion des ADHD-RS-IV Scores um Ó30% verglichen mit der Baseline-

Untersuchung für EU-Patienten (bzw. verglichen mit Untersuchung in Woche 1 für US-

Patienten) und einer Reduktion des CGI-I Scores um 1 oder 2 Punkte) erzielte (Abbildung 

11). 

Die Dosierung in der Studie entspricht den Zulassungen für LDX und ATX in Deutschland. 

Initialdosis von LDX war 30mg pro Tag. Dies konnte in einem 20mg-Schritt bis zu Beginn 

der zweiten Woche auf 50mg pro Tag erhöht werden. Bei Bedarf konnte bis zu Beginn der 

dritten Woche auf 70mg LDX pro Tag erhöht werden. Initialdosis von ATX für Personen 
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<70kg war 0,5mg/kg pro Tag (zwischen 10mg und 40mg je nach Körpergewicht). Dies wurde 

bis zu Beginn der zweiten Woche auf ca. 1,2mg/kg pro Tag erhöht, durfte jedoch nicht 

1,4mg/kg pro Tag überschreiten (zwischen 25mg und 80mg je nach Körpergewicht). Für 

Personen Ó70kg wurde mit 40mg ATX pro Tag begonnen. Dies wurde bis zu Beginn der 

zweiten Woche auf 80mg pro Tag erhöht. Bei Bedarf konnte die Dosis auf 100mg pro Tag bis 

zu Beginn der dritten Woche erhöht werden. Innerhalb dieser Phase war auch eine Reduktion 

der Wirkstärke möglich. Das Testpräparat, das Referenzprodukt und die Placebo-Tabletten 

waren verkapselt und hatten ein identisches Aussehen. 

Allen Probanden, die >64,5kg wogen, ab Woche 1 zwei Tabletten verabreicht:  

¶ LDX: 1 LDX-Tablette + 1 Placebo-Tablette 

¶ ATX: 2 ATX-Tabletten (bei Dosierung Ó80mg) 

Bei Personen mit >64,5kg Körpergewicht ist in der ATX-Gruppe eine Dosis von Ó80mg 

möglich (siehe oben). Diese oder eine höhere Dosis von ATX ist nur durch die Gabe von 

mindestens 2 ATX-Tabletten möglich (Strattera® verfügbar in den Wirkstärken 10mg, 18mg, 

25mg, 40mg, 60mg). Um die Verblindung der Probanden und Untersucher zu gewährleisten 

wurden daher allen Personen >64,5kg Körpergewicht sowohl in der ATX- als auch in der 

LDX-Behandlungsgruppe 2 Tabletten verabreicht. 

Während der 5-wöchigen Erhaltungs-Phase wurde durchgehend die am Ende der Titrations-

Phase erreichte Dosis verabreicht. Während der gesamten Doppelblind-Phase fanden einmal 

wöchentlich Studienzentrums-Besuche statt. Im Anschluss daran folgte nach ca. 7 bis 9 Tagen 

eine Nachbeobachtungs-Untersuchung (Abbildung 11).  

 
Quelle: (Shire 2013b) 

Abbildung 11: Design Studie SPD489-317 

 
































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































