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Summary

Objective

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is an important neuropsycho-
logical developmental disorder characterized by the presence of impaired atten-
tion, impulsivity and hyperactivity. In most cases, ADHD extends through adoles-
cence and persists during adult age; hence, its treatment is often carried-out for
long time periods. One of the drugs used to treat such disorder is atomoxetine,
a selective noradrenaline re-uptake inhibitor. Acute atomoxetine efficacy has been
extensively evaluated through numerous placebo-controlled trials. This study aims
at testing the efficacy and safety of long-term atomoxetine use.

Methods

In this international multicentre trial, 6-15 years-old children and adolescents
with a DSM-1V diagnosis of ADHD were involved.

All subjects were treated in an open-label basis for about 12 weeks with flex-
ible-dosage atomoxetine. Patients who obtained symptom remission were randomly
assigned to further 9 months of double-blind treatment with atomoxetine or
placebo (Fig. 1).

During the open-label phase, 604 patients were enrolled. Of these patients, 416
were considered responders and proceeded to the extension phase of double-blind
atomoxetine vs. placebo, to assess the ability of the drug to prevent relapses.

Results

Atomoxetine confirmed its efficacy in acutely improving ADHD symptoms, as
shown by the statistically significant (p < 0.001) reduction of ADHD-RS-1V scores
(Fig. 2). Of the initial 604 patients, 416 (69%) were considered responders. Atom-
oxetine was superior to placebo in long term in preventing relapses, which
occurred significantly less in the group of patients receiving atomoxetine with
respect to the group receiving placebo (Figg. 3, 4).

The effect of atomoxetine was superior to that of placebo also in some secondary
outcomes, such as psychosocial functioning.

The drug’s safety and tolerability were similar to those observed during acute,
short-term studies (Tab. III).

Conclusions

The results of this study provide evidence of the efficacy of atomoxetine in main-
tenance treatment of paediatric patients affected by ADHD. The effect on
psychosocial functioning as well as that obtained on core symptoms of ADHD
seems to extend also in the long-term treatment period.
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Introduzione

Il disturbo da Deficit Attentivo con Iperattivita
(ADHD, acronimo per 1’inglese Attention Deficit Hy-
peractivity Disorder, normalmente utilizzato anche in
Italia) ¢ un importante disordine dello sviluppo neu-
ropsichico del bambino e dell’adolescente e si carat-
terizza per la presenza di inattenzione, impulsivita ed
iperattivita motoria.

Nella maggior parte dei casi ’ADHD si protrae
nell’adolescenza e persiste nell’eta adulta, assu-
mendo generalmente caratteristiche sintomatologi-
che differenti nel corso degli anni!? e provocando
nell’individuo, in maniera continuativa, problemi
di tipo relazionale, scolastico e lavorativo. Questo
comporta che il trattamento dell’ADHD venga
spesso effettuato per lunghi periodi di tempo. No-
nostante ci0, al momento sono disponibili pochi da-
ti derivati da studi placebo-controllati, relativi al-
I’efficacia delle terapie a lungo termine nei pazien-
ti con ADHD 3.

Uno dei farmaci impiegati per il trattamento di tale
disturbo € atomoxetina, un inibitore selettivo del
reuptake della noradrenalina. L efficacia in acuto di
atomoxetina ¢ stata estensivamente valutata attraver-
so 8 studi placebo-controllati condotti in circa 1.500
pazienti, di cui piu di 1.000 erano bambini ed adole-
scenti +3.

Inoltre, alcuni dei pazienti, sia pediatrici che adulti,
sono stati seguiti in studi in aperto per vari anni per
ottenere dati relativi all’efficacia ed alla sicurezza
del trattamento a lungo termine con atomoxetina. In
particolar modo, piu di 200 tra bambini ed adole-
scenti hanno assunto il farmaco per un periodo di
tempo superiore a 3 anni. Atomoxetina si ¢ mostra-
ta efficace e ben tollerata. Infatti, gli effetti collate-
rali che pill comunemente sono stati osservati, negli
studi in acuto (dolore addominale, vomito, riduzio-
ne dell’appetito e sonnolenza), si sono progressiva-
mente ridotti continuando la terapia. Ad esempio, la
diminuzione dell’appetito e la riduzione del peso
osservabili nelle fasi iniziali del trattamento sono
state seguite da apparente normalizzazione dell’ac-
crescimento ponderale durante il trattamento a lun-
go termine ° ©. In particolare, la lieve differenza ri-
spetto ai valori normativi dell’accrescimento pon-
derale, che si osserva negli studi ad un anno dall’i-
nizio dell’assunzione di atomoxetina, tende ad an-
nullarsi nel tempo, con un ritorno, dopo 18 mesi di
trattamento, nel range dei valori di accrescimento
previsti 'L,

L’efficacia e la tollerabilita di atomoxetina nel lungo
periodo, sono state analizzate, oltre che con le valu-
tazioni in aperto, con il presente studio, disegnato per
testare la capacita del farmaco di prevenire le recidi-
ve in corso di trattamento cronico.

Pazienti e metodi

In questo trial multicentrico internazionale sono stati
coinvolti 604 pazienti, arruolati in 33 centri di ricer-
ca universitari in Europa, Sud Africa ed Australia.
Nello studio sono stati inseriti bambini ed adolescen-
ti di eta compresa tra 6 e 15 anni, affetti da ADHD,
diagnosticato attraverso i criteri del Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders — IV Edition
(DSM-1V) 2, Potevano essere inclusi nel trial pazien-
ti con un certo grado di severita della patologia, va-
lutata mediante 'ADHD Rating Scale-1V (ADHD-
RS-IV) B, il cui punteggio basale doveva essere su-
periore di almeno 1,5 deviazioni standard al valore
normale per eta e sesso.

I principali criteri di esclusione dallo studio com-
prendevano la presenza di concomitante psicosi o di
disturbo bipolare, di patologia medica non stabilizza-
ta o la contemporanea assunzione di sostanze psi-
coattive diverse dal farmaco in esame.

Dopo I'iniziale periodo di screening per valutare I’ele-
gibilita dei pazienti e permettere un eventuale washout
da terapie in atto non consentite nelle fasi successive
dello studio, tutti i soggetti sono stati trattati in aperto
per circa 12 settimane con atomoxetina, a dosaggio
flessibile, con dose iniziale di 0,5 mg/kg/die, dose tar-
get di 1,2 mg/kg/die e dosaggio massimo consentito di
1,8 mg/kg/die. 11 passaggio alla fase successiva del
protocollo era determinato dalla risposta dei pazienti
al periodo in aperto. Infatti, soltanto i pazienti respon-
sivi al trattamento con atomoxetina proseguivano lo
studio e venivano assegnati, in maniera randomizzata,
in doppio-cieco, a continuare per altri 9 mesi con il
farmaco o ad assumere il placebo (Fig. 1).

I criteri di risposta, da utilizzare al termine del perio-
do di terapia in aperto, e quelli per valutare 1’even-
tuale insorgenza di recidiva durante 1 9 mesi di trat-
tamento in doppio cieco erano state stabiliti a priori.
In particolare, veniva considerato responder il pa-
ziente che aveva presentato, nelle 2 visite consecuti-
ve finali del periodo in aperto, una riduzione di al-
meno il 25% del punteggio totale dell’ ADHD-RS-IV
rispetto al valore del baseline ed un punteggio della
scala Clinical Global Impression-ADHD-Severity
(CGI-ADHD-S) 2 415,

La recidiva era invece valutata in base a due differenti
definizioni. La definizione primaria prevedeva 1’evi-
denza, in 2 visite consecutive durante 1 9 mesi di trat-
tamento in doppio cieco, di un ritorno del punteggio
totale dell’ ADHD-RS-IV al 90% del valore della scala
al baseline e di un incremento del punteggio della CGI-
ADHD-S di due o pil punti e la definizione seconda-
ria per cui un paziente era considerato recidivante se,
in due visite consecutive, mostrava un aumento del
punteggio dell’ ADHD-RS-IV di almeno il 50% e del-
la CGI-ADHD-S di almeno 2 punti rispetto al valore
delle scale al termine del periodo di terapia in aperto.
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Fig. 1. Disegno dello studio. Study design.
Periodo | Periodo Periodo lll
Screening e Tratamento in acuto Randomizzazione Prevenzione delle recidive
valutazione in doppio cieco
Continuazione con atomoxetina
Atomoxetine (292 pazienti)
(604 pazienti)
______________ Placebo
(124 pazienti)

1 settimana 10 settimane 2 settimane 40 settimane

Oltre alla ADHD-RS-IV ed alla CGI-ADHD-S, so-
no state utilizzate altre scale di valutazione come
misure secondarie per valutare I’effetto di atomoxe-
tina sul comportamento a scuola, sulle relazioni so-
ciali e familiari e su eventuali comorbilita. Tali sca-
le sono la Conners’ Parent e la Conners’ Teacher
Rating Scales-Revised: Short Form (CPRS-R:S;
CTRS-R:S) !¢, il Child Health Questionnaire (CHQ)
7" la Children Depression Rating Scale-Revised
(CDRS-R) '* e la Multimensional Anxiety Scale for
Children (MASC) .

I dati sono stati analizzati utilizzando il metodo di
Kaplan-Meier per confrontare il numero di giorni tra-
scorsi dalla randomizzazione alla recidiva per cia-
scun gruppo di trattamento. Le differenze tra i tratta-
menti sono state analizzate con il test di Wilcoxon.

Risultati

Fase acuta, in aperto: hanno partecipato a questa fa-
se dello studio 604 pazienti, le cui caratteristiche de-
mografiche e cliniche sono descritte in Tabella I. Di
essi, il 70,5% (426 pazienti) ha completato il periodo
di trattamento in aperto. Atomoxetina ha confermato
I’efficacia nel migliorare in acuto i sintomi del di-
sturbo, come mostrato dalla riduzione, statisticamen-
te significativa (p < 0,001) del punteggio del-
I’ADHD-RS-1V (Fig. 2).

Fase di prevenzione delle recidive, in doppio-cieco
vs. placebo: sono entrati in questa fase dello studio
416 pazienti che sono stati randomizzati, in modo
sbilanciato, a continuare la terapia con atomoxetina
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allo stesso dosaggio della fase in aperto (circa 1’80%
dei pazienti) o ad assumere placebo (circa il 20% dei
soggetti). Non sono state evidenziate differenze stati-
sticamente significative nelle caratteristiche demo-
grafiche e cliniche dei due gruppi di pazienti come
mostrato in Tabella II.

Atomoxetina ¢ risultata statisticamente superiore al
placebo nel prevenire le recidive. Infatti il periodo
medio di tempo prima di un’eventuale recidiva, sti-
mato attraverso ’analisi di Kaplan Meier, ¢ stato di
217,7 £ 5,52 giorni per i pazienti trattati con ato-
moxetina rispetto ai 146,1 + 7,24 nei soggetti esposti
a placebo (p < 0,001). Inoltre, la recidiva (considera-
ta sia in base alla definizione primaria che alla se-

Fig. 2. Risultati del trattamento in acuto: punteggio to-
tale ADHD Rating Scale™. Acute treatment: ADHD Rating
Scale score

45%

n3 *p < 0.001

40%

35%

30%

25%

20%

15%

Punteggio medio ADHD-RSR

Baseline End point

“ =1l punteggio inferiore ¢ indicativo di sintomatologia piu lieve.
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Tab. 1. Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti durante la fase del trattamento in acuto. Clinic and demographic
characteristics of the sample included in the acute, open-label phase of the study.

Variabile, n (%)

Totale pazienti 604

Maschi
Origine
Caucasica
Altre
Pazienti naive per I'uso pregresso di stimolanti
Precedente trattamento con stimolanti
Sottotipo ADHD
Iperattivita/impulsivita
Disattenzione
Combinato
Condizioni concomitanti
Disturbo Oppositivo Provocatorio
Depressione
Ansia

541 (89,6%)

584 (96,7%)
20 (3,3%)
263 (43,5%)
341 (56,5%)

30 (5,0%)
124 (20,5%)
450 (74,5%)

275 (45,5%)
9(1,5%)
14 (2,3%)

condaria) si ¢ verificata in un numero inferiore di pa-
zienti trattati con atomoxetina rispetto a placebo
(22,3% vs. 37,9%; p = 0,002 secondo la definizione
primaria; 28,4% vs. 47,6%; p < 0,001 in base alla de-
finizione secondaria) (Figg. 3, 4).

Leffetto di atomoxetina & apparso superiore a quello
del placebo anche su alcune delle misure d’efficacia
secondarie (ADHD-RS-IV p < 0,001, CGI-S p =
0,003, CHQ p < 0,05, CPRS-R:S p = 0,016 ) mentre
non sono state osservate differenze significative tra
farmaco e placebo nelle scale CTRS-R:S, CDRS e
MASC.

Non sono emersi problemi di sicurezza o alterazioni
significative dei parametri di laboratorio od elettro-
cardiografici. Tra gli effetti collaterali riportati da al-
meno il 5% dei soggetti e con differenza statistica-

mente significativa fra gruppi di trattamento, la ga-
stroenterite e la faringite si sono verificate piu fre-
quentemente nei pazienti trattati con atomoxetina
mentre I’incremento dell’appetito si ¢ manifestato
maggiormente nei bambini e negli adolescenti espo-
sti a placebo (Tab. III).

Conclusioni

La maggior parte degli studi effettuati per valutare
I’efficacia dei trattamenti per I’ADHD, compresa
atomoxetina, ¢ stata effettuata in acuto. Ad oggi ¢
stato pubblicato un solo studio placebo-controllato
teso a valutare il mantenimento della risposta della
terapia farmacologia a lungo termine 3. Anche lo

Tab. II. Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti durante la fase di prevenzione delle recidive. Clinic and demo-
graphic characteristics of the sample included in the relapse prevention extension phase of the study.

Variabile, n (%)

Atomoxetina (n = 292)

Placebo (n = 124)

Condizioni concomitanti
Disturbo Oppositivo Provocatorio
Depressione

Ansia

Eta (media = SD) 10.6 (2.3) 10,1 (2,3)
Maschi 261 (89,4%) 112 (90,3%)
Precedente trattamento con stimolanti 157 (53,8%) 62 (50,0%)
Sottotipo ADHD

IperattivitaZimpulsivita 13 (4,5%) 6 (4,8%)
Disattenzione 67 (22,9%) 26 (21,0%)
Combinato 212 (72,6%) 92 (74,2%)

123 (42,1%)
6 (2,1%)
8(2,7%)

56 (45,2%)
2(1,6%)
3(2,4%)
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Tab. Ill. Effetti indesiderati in corso di trattamento. Adverse events emerging during the course of treatment.
Eventi’ Atomoxetina Placebo Valore di p
(n =291) (n =124 0 123)
Cefalea 37 (12,7%) 12 (9,8%) 0,506
Rinofaringite 31 (10,7%) 15 (12,2%) 0,732
Influenza 20 (6,9%) 8 (6,5%) 1,00
Gastroenterite 23 (7,9%) 3(2,4%) 0,044
Vomito 22 (7,6%) 4(3,3%) 0,122
Irritabilita 17 (5,8%) 4(3,3%) 0,344
Faringite 18 (6,2%) 2(1,6%) 0,048
Aumento dell’appetito 4 (1,4%) 81(6,5%) 0,008
Interruzione da eventi avversi 9(3,1%) 1(0,8%) 0,293
* = Effetti indesiderati comuni durante il trattamento definiti come incidenza di almeno il 5% in entrambi i gruppi di trattamento.

studio MTA (Multimodal Treatment Assessment) *°,
che ha fornito importanti informazioni riguardo al
trattamento a lungo termine, era finalizzato alla
comparazione di diverse modalita terapeutiche piut-
tosto che alla valutazione del mantenimento della
risposta nel tempo.

11 disegno del presente studio ha permesso di ottene-
re dati sull’efficacia e la tollerabilita di atomoxetina
sia in acuto che nel lungo periodo, con particolare ri-
guardo alla prevenzione delle recidive. Sono state in-
fatti confermate le evidenze, derivate da precedenti
ricerche, sulla capacita del farmaco di migliorare la

sintomatologia cardine dell’ADHD durante il tratta-
mento in acuto >® ed & stato nuovamente dimostrato
come l’effetto di atomoxetina si eserciti anche sul
funzionamento psicosociale dei pazienti con ADHD”?
21, E importante, inoltre, sottolineare come i risultati
in acuto osservati in questo studio, il primo effettua-
to con atomoxetina in una popolazione di bambini ed
adolescenti al di fuori degli Stati Uniti e del Canada,
siano sovrapponibili a quelli derivati dai trials con-
dotti in quei paesi.

Oltre a confermare precedenti indicazioni, lo studio
fornisce evidenze sull’efficacia di atomoxetina nel

Fig. 3. Tempo trascorso fino alla ricomparsa della recidiva stimato secondo la definizione primaria di recidiva. Time to re-
lapse based on the primary definition of relapse.
1.0 - — T aa Placebo
Atomoxetina
0,9
S
= 0,8 ~——
S 0,7 | 'lt..,-
H e,
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]
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2
s 03
&
0,2
0,1 .
Wilcoxon p-value < 0,01
0,0 >
0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275
Giorni trascorsi fino alla ricomparsa della recidiva
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relapse based on the secondary definition of relapse.

Fig. 4. Tempo trascorso fino alla ricomparsa della recidiva stimato secondo la definizione secondaria di recidiva. Time to

.............. Placebo
Atomoxetina

ey,

...............
Ry,
...........

Percentuale di pazienti senza recidiva

Wilcoxon p-value < 0,01

50 75 100 125

Giorni trascorsi fino alla ricomparsa della recidiva

150 175 200 225 250 275

mantenimento della risposta clinica per periodi di
tempo prolungati in pazienti pediatrici affetti da
ADHD. Infatti, le recidive si sono verificate in un
numero significativamente inferiore di pazienti
trattati con atomoxetina rispetto a placebo e dopo
un periodo di tempo significativamente superiore.
Anche I’effetto sul funzionamento psicosociale, co-
si come quello sui sintomi cardine dell’ADHD,
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