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Indicacié avaluada: com a part d'un programa de
tractament integral per al trastorn per deficit d'atencié
amb hiperactivitat (TDAH) en nens a partir de 6 anys,
quan la resposta al tractament previ amb metilfenidat
es consideri clinicament inadequada.

Comparadors: atomoxetina
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comportament, sent el tractament farmacologic una part, no sempre pri-
oritaria ni imprescindible, d'un tractament integral que ha d’incloure sem-
pre altres mesures terapéutiques.

Lisdexamfetamina és un principi actiu estimulant, profarmac de la dexam-
fetamina, que s'administra en una Unica dosi diaria.

El desenvolupament clinic de lisdexamfetamina, tant a curt com a llarg
termini en nens i adolescents (6-18 anys) inclou estudis davant de place-
bo, un estudi davant de placebo amb brag de referéncia actiu metilfenidat
OROS, i Unicament un estudi comparatiu directe amb atomoxetina en pa-
cients que préviament no havien respost a metilfenidat (MPH).

El disseny de I'estudi que avalua I'eficacia i seguretat de lisdexamfetamina
comparada amb atomoxetina presenta limitacions en relacié amb els cri-
teris de selecci¢ dels pacients inclosos i la variable primaria analitzada.
Aixi mateix, la seva durada, 9 setmanes, es considera insuficient per valo-
rar el benefici afegit de lisdexamfetamina vs. atomoxetina a llarg termini.

El perfil de seguretat de lisdexamfetamina és similar al d'altres farmacs
estimulants indicats per al tractament del TDAH. Els efectes adversos més
freqlents sén disminucié de pes i de gana, insomni, cefalea, taquicardia,
augment de la tensio arterial, boca seca i dolor en la part superior de I'ab-
domen.

Abans d'iniciar el tractament amb lisdexamfetamina és necessari realitzar
una avaluacié basal de I'estat cardiovascular del pacient (que inclogui la
pressio arterial i el ritme cardiac) i un registre exacte de l'alcada i el pes.

El tractament amb lisdexamfetamina requereix un control regular de I'es-
tat psiquiatric aixi com del creixement i de la gana. La pressio arterial i el
pols s'han de registrar cada vegada que s'ajusti la dosi i, després, almenys
cada sis mesos.

Si després d’'un mes de tractament posterior a un ajust apropiat de les
dosis no s'observa resposta i els simptomes no milloren, s’ha de suspen-
dre el tractament.

Es desconeix el potencial d'abus real de lisdexamfetamina.

Paraules clau: trastorn per déficit d‘atencié amb hiperactivitat (TDAH).
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Lloc en la terapeutica

El trastorn per deficit d'atenci6 amb hiperactivitat
(TDAH) és un trastorn d’origen neurobiologic que s'ini-
cia en l'edat infantil i que afecta entre un 3% i un 7%
dels nens en edat escolar.! Cursa amb tres tipus de
simptomes inespecifics: déficit d'atencio, hiperactivitat
i impulsivitat, inapropiats per a l'edat de desenvolupa-
ment. Si bé aquests simptomes tendeixen a agrupar-se,
algunes persones manifesten predominantment la
hiperactivitat i la impulsivitat, i d‘altres la falta d’aten-
cié. Molts nens i adolescents amb TDAH presenten di-
ficultats per regular el seu comportament i ajustar-se a
les normes, de tal manera que manifesten problemes
d'adaptacié en el seu entorn familiar, escolar i en les
relacions socials."?

Les principals guies de practica clinica accepten un
abordatge multimodal en el tractament dels pacients
amb TDAH, que incorpora tractaments psicologics (psi-
coeducatius, conductuals i académics) i farmacolo-
gics."23 Els objectius fonamentals del tractament sén
assolir un control dels simptomes i reduir-los, i dismi-
nuir el risc de complicacions i la repercussié sobre |'en-
torn familiar, escolar i social del pacient. El tractament
farmacoldgic no esta indicat en tots els casos i la deci-
sio d'iniciar-lo s'ha de considerar tenint en compte
I'edat del pacient, la gravetat dels simptomes, la seva
repercussié funcional i les caracteristiques i preferénci-
es de la familia.”

Les opcions terapeutiques disponibles fins al moment

per al tractament del TDAH en el nostre ambit sén el
metilfenidat i I'atomoxetina. L'evidéncia cientifica que
compara metilfenidat amb atomoxetina suggereix una
eficacia major del primer en la reduccié dels simptomes
del TDAH, especialment si no hi ha comorbiditat, per la
qual cosa es considera |'opci6 terapeutica de primera
linia.*

Lisdexamfetamina és un nou farmac estimulant indicat
per al TDAH en nens en els quals no s'obté una ade-
guada resposta a metilfenidat. Disposa d'un assaig
comparatiu amb atomoxetina per avaluar I'eficacia i la
seguretat, encara que aquest presenta limitacions en
relacié amb els criteris de seleccio dels pacients inclo-
sos i la variable primaria analitzada, per la qual cosa la
rellevancia clinica dels seus resultats és questionable.
Aixi mateix, la seva durada de 9 setmanes es considera
insuficient per a una patologia cronica, amb la qual
cosa les recomanacions es basarien només en |'extra-
polacié de dades obtingudes en un periode massa curt.
Quant al perfil de seguretat, lisdexamfetamina va mos-
trar una incidéncia similar d’efectes adversos que ato-
moxetina. El seu perfil de seguretat és el propi dels far-
macs estimulants, i es recomana tenir especial precaucié
amb |'estat cardiovascular, el creixement i la gana.

La informacié disponible davant d‘altres alternati-
ves en segona linia no reuneix un nivell de qualitat
suficient que permeti qualificar el seu grau d'apor-
taci6 terapeutica.

Resum de les principals caracteristiques farmacoldgiques

del medicament avaluat

Indicacions aprovades®

Lisdexamfetamina (LDX) esta indicat com a part d'un
programa de tractament integral per al trastorn per dé-
ficit d'atencié amb hiperactivitat (TDAH) en nens a par-
tir de 6 anys, quan la resposta al tractament previ amb
metilfenidat es consideri clinicament inadequada.

Mecanisme d’accio®

LDX és un profarmac que després de la seva adminis-
tracio oral s'absorbeix rapidament des del tracte gas-
trointestinal i s'hidrolitza principalment per part dels
eritrocits donant lloc a dexamfetamina, que és la res-
ponsable de I'activitat del farmac.

Les amfetamines sén amines estimulants del sistema

nervios central. El seu mecanisme d’accié en el TDAH
no es coneix totalment, perd es pensa que es deu a la
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seva capacitat d'augmentar I'alliberament de noradre-
nalina i dopamina en I'espai extraneuronal. El profar-
mac, la lisdexamfetamina, no s'uneix als llocs responsa-
bles de la recaptacié de noradrenalina i dopamina in
vitro.

Dades farmacocinétiques®

LDX s‘absorbeix rapidament al tracte gastrointestinal
de nens (6 a 12 anys) i adults amb TDAH, després de la
seva administracié oral. L'administracié concomitant
d‘aliments no afecta I’'AUC ni la Cmax de dexamfetami-
na (metabolit actiu), perd prolonga el Tmax en aproxi-
madament 1 hora.

LDX es converteix en dexamfetamina i I-lisina a causa
de l'activitat hidrolitica dels eritrocits en el seu metabo-
lisme a la sang. LDX no es metabolitza pels enzims del
citocrom P450.



Aproximadament el 96% de la dosi oral de LDX s'excre-
ta al'orina i només el 0,3% en femta. La semivida d'eli-
minacié plasmatica de la lisdexamfetamina és de menys
d'una hora (com a mitjana). La semivida de dexamfeta-
mina és d'11 hores.

Posologia i forma d’administracié®

LDX s'administra via oral, una vegada al dia al matj,
amb o sense aliments. La dosi s'ha d'individualitzar se-
gons les necessitats terapeutiques i la resposta del pa-
cient. Es necessari realitzar un ajust acurat de la dosi a
Iinici del tractament. Abans de prescriure el medica-
ment és necessari realitzar una avaluacié basal de |'es-
tat cardiovascular del pacient (pressi¢ arterial i ritme
cardfac).

Dades d'eficacia

La dosi inicial és de 30 mg i es pot augmentar en incre-
ments de 20 mg a intervals d'aproximadament una set-
mana. La dosi maxima recomanada és de 70 mg al dia.
Si els simptomes no milloren després d’un ajust apropi-
at de la dosi durant un periode d’un mes, s'ha de sus-
pendre el tractament. Si s‘observa un empitjorament
paradoxal dels simptomes o si apareixen altres efectes
adversos intolerables, s'ha de reduir la dosi o suspen-
dre el tractament.

S’ha de realitzar una avaluacié continuada del creixe-
ment, estat psiquiatric i cardiovascular del pacient cada
6 mesos. S'ha de realitzar un seguiment dels pacients
davant del risc d’un possible abus, mal Us o Us il-licit de
LDX.

LDX no s'ha autoritzat de manera centralitzada a Euro-
pa. L'estat membre de referéncia va ser el Regne Unit.°
El programa de desenvolupament clinic de LDX inclou
9 assajos clinics aleatoritzats que s’han realitzat tant en
nens i adolescents com en adults: en set d’aquests as-
sajos s'ha comparat davant de placebo, en un davant
de placebo amb un brac de referéncia actiu de metilfe-
nidat OROS i en un davant d’atomoxetina (ATX). Es tro-
ba en marxa un estudi comparatiu head to head per
avaluar I'eficacia i la seguretat de LDX davant de MPH
OROS en adolescents amb TDAH.

L'Unic assaig clinic, de 9 setmanes de durada, que com-
para de manera directa LDX amb ATX es va realitzar en
267 nens i adolescents d'entre 6 i 17 anys d'edat amb
resposta inadequada al tractament amb metilfenidat.
Vegeu taula 1.

Respecte a I'evidencia existent davant de placebo, es
disposa de tres estudis publicats que es van dur a ter-
me en nens d'entre 6 i 12 anys, un estudi en adoles-
cents de 13 a 17 anys i un altre estudi en nens i adoles-
cents d’entre 6 i 17 anys. En aquest ultim, encara que
existeix un bra¢ amb metilfenidat d‘alliberament con-
trolat com a control actiu, el disseny no va permetre
establir una comparacio formal entre ambdés farmacs.
L'eficacia a llarg termini de LDX en nens i adolescents
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amb TDAH es presenta en un estudi d'extensio fase lIl.
Vegeu taula 1.

Els pacients inclosos en els estudis havien de ser di-
agnosticats de TDAH d‘acord amb el criteri DSM-IV-TR
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders-American Psiquiatric Asociation Criteria; 4a edici6)
i tenir una puntuacié minima de 28 en |'escala ADHD-
RS-1V (Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Sca-
le IV), el que reflecteix almenys un nivell moderat dels
simptomes. Aquesta escala mesura els simptomes fo-
namentals del TDAH i inclou 18 ftems (un per a cada un
dels simptomes del criteri de diagnostic del DSM-IV).
Cada item pot tenir una puntuacié de 0 a 3.

Les guies de recerca clinica de farmacs per al tracta-
ment del TDAH de I’Agéncia Europea del Medicament’
recomanen estipular dues variables principals d'eficacia
en els estudis clinics que reflecteixin tant els efectes so-
bre els simptomes com sobre les funcions executives
(rendiment escolar, funcionament social). D'aquesta
manera, en els estudis a curt termini, la variable princi-
pal d'eficacia utilitzada hauria de mesurar canvis en els
simptomes (p. ex. a través de |'escala ADHD-RS-IV) re-
colzada per mesures en la millora de la funcionalitat (p.
ex. a través de les escales CGI-I i CGI-S: Clinical Global
Impression Improvement/Severity).



Taula 1. Caracteristiques dels assajos clinics inclosos.

Estudis

Disseny

DITIETEY

Pacients aleatoritzats (N)

Grup inter-
vencio

Grup control

SPD489- ACA, fase lll, grups paral-lels, 267 nens i adolescents entre 6 LDX 30, 50 o "
cegament doble. 9 setmanes i 17 anys amb TDAH 70 mg ATX

. PBO
336 nens i adolescents entre 6 :
SPD9489- ACA, fase lll, grups paral-lels, 7 setmanes 17 anys amb diagnostic de LDX 30,500 MPH alliberament
325 cegament doble. TDAH 70 mg controlat 18, 36 o
54 mg
ACA, fase Ill, grups paral-lels, 276 nens i adolescents entre 6
;:69389- cegament doble, de retirada, 26 setmanes | i 17 anys amb diagnostic de LDX780r;]50 ° PBO
aleatoritzat. TDAH 9
SPD489- ACA, fase lll, grups paral-lels, 191 adults entre 18 i 55 anys LDX 30, 50 o
403" cegament doble. 10 setmanes amb diagnostic de TDAH 70 mg PBO
SPD489- ACA, fase Il, grups creuats, 4 setmanes 50 nens amb diagnostic de LDX 30, 50 o PBO
201" cegament doble, exploratori. TDAH 70 mg Sals d’amfetamina
ACA, fase lll, grups paral-lels . .
SPD489- ! ' ! 290 nens amb diagnostic de LDX 30, 50 o
301" (cj%gssment doble (cerca de 4 setmanes TDAH 70 mg PBO
ACA, fase lll, grups paral-lels
SPD489- ! ' ' 314 adolescents amb LDX 30, 50 o
305" zt(a)gésment doble (cerca de 4 setmanes diagnostic de TDAH 70 mg PBO

SPD489- ACA, fase lll, grups creuats, 129 nens amb diagnostic de LDX 30, 50 o
311" cegament doble. 4 setmanes TDAH 70 mg PBO
SPD489- ACA, fase Ill, grups creuats, 127 adults entre 18 i 55 anys LDX 30,50 0
316" cegament doble. 2 setmanes amb diagnostic de TDAH 70 mg PBO

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ATX: atomoxetina; LDX: lisdexamfetamina; MPH: metilfenidat; PBO: placebo; TDAH: trastorn per déficit d'atencid
amb hiperactivitat.* dosi atomoxetina: pacients < 70 kg: 0,5-1,2 mg/kg/dia; pacients > 70 kg: 40 mg, 80 mg o 100 mg/dia.

Eficacia de lisdexamfetamina en nens i adolescents
Lisdexamfetamina vs. atomoxetina

En I'Gnic estudi controlat amb comparador actiu
(SPD489-317),8 es va avaluar l'eficacia de LDX compa-
rada amb ATX en nens i adolescents d’entre 6 i 17 anys
d'edat amb TDAH (= 28 punts en |'escala ADHD-RS-
IV), i que havien presentat una resposta inadequada al
tractament previ amb metilfenidat. La resposta inade-
quada va incloure, encara que no es va limitar, la pre-
séncia d'alguns simptomes residuals, una inadequada
durada de I'accié i/o variabilitat del control dels simpto-
mes i/0 la consideracié per part de I'investigador de
presentar un benefici potencial a altres alternatives te-
rapéutiques diferents de metilfenidat.

La variable principal de I'estudi va ser el temps (dies)
fins a la primera resposta clinica, definida com una

puntuacié després de I'inici del tractament d'1 (millora
«molt significativa») o de 2 (millora «significativa») en
I'escala CGl-I (Clinical Global Impression-Improvement).
L'escala CGI-I definia el canvi en els pacients amb una
puntuacié des d'1 (bastant millora) fins a 7 (bastant
empitjorament). Entre les variables secundaries es tro-
baven el percentatge de responedors en cada visita de
I'estudi en I'escala CGI-I i el canvi en la puntuacié de
I'escala ADHD-RS-IV i CGI-S (Clinical Global Impression-
Severity).

Després d'un periode de rentat de 7 dies, els pacients
van comencar una fase d'optimitzacié de dosi de 4 set-
manes, amb |'objectiu d'assolir una resposta accepta-
ble (= 30% de reduccié en la puntuacié de I'escala AD-
HD-RS-1V des de I'inici i una puntuacié d'1 o 2 amb
efectes adversos tolerables de |'escala CGI-I). Després
d‘aquesta primera fase, es va dur a terme una fase de
manteniment de 5 setmanes de durada. Durant agquest
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periode, la dosi Optima mitjana d’ATX i LDX va ser 53 i
40 mg/dia respectivament.

El temps mitja fins a la primera resposta va ser més curt
a favor de LDX davant d'ATX (diferéncies estadistica-
ment significatives: 12 dies; 1IC95%: 8 a 16 vs. 21 dies;

IC95%: 15 a 23; p = 0,001). Després de 9 setmanes de
tractament, el 82% dels pacients en tractament amb
LDX (IC95% 75 a 89) havien respost en comparacié
amb el 64% dels pacients en tractament amb ATX
(IC95% 55 a 72; p = 0,001). Vegeu taula 2.

Taula 2. Resultats de la variable d'eficacia en I'estudi SPD489-317.8

LDX (n=128) ATX (n=134)
Valor basal mitja CGI-S (punts) 5 5
Valor basal mitja ADHD-RS-IV (punts) 42,6 41,9

Temps fins a resposta clinica (dies)

12 (8- 16); p = 0,001 21(15-23); p = 0,001

Taxa de resposta (%)
(Pacients amb puntuacié 1 o 2 CGI-I [%] en la setmana 9)

81,7% (IC95% 75 a 88,5);
p = 0,001

63,6% (IC95% 55,4 a 71,8);
p = 0,001

ADHD-RS-IV: ADHD Rating Scale IV; ATX: atomoxetina; CGl-I: Clinical Global Impression-improvement; CGI-S: Clinical Global Impression-

severity Scale; LDX: lisdexamfetamina.

Addicionalment es van observar reduccions en la pun-
tuaci6 de l'escala ADHD-RS-IV en ambdés grups de
tractament (-26,3 i -19,4 punts en el grup tractat amb
LDX i ATX respectivament).

Malgrat la significacié estadistica dels resultats, la relle-
vancia clinica dels mateixos és questionable atesa, en-
tre altres aspectes, la curta durada de I'estudi (temps
reduit per poder avaluar el benefici afegit de lisdexam-
fetamina en el tractament del TDAH) considerant que
la patologia és cronica i que pot requerir un tractament
a llarg termini en moltes ocasions. A més, l'evidéencia
mostra que la resposta a atomoxetina, en ocasions, tar-
da un determinat temps a aparéixer, fet que suggereix
un efecte més gran en les setmanes 10-12 de tracta-
ment, i per tant les diferéncies observades en les 9 set-
manes podrien veure's reduides en un estudi més llarg.

Lisdexamfetamina vs. placebo

Entre els estudis on LDX es va comparar amb placebo,
es troba un assaig de 7 setmanes de durada (SPD489-

325),° en el qual es va incloure un brag control amb
metilfenidat dalliberament prolongat. El disseny de
I'estudi no va permetre que s'establissin comparacions
formals entre ambdds tractaments actius.

Aquest estudi es va dur a terme en nens i adolescents
(6-17 anys) amb diagnostic de TDAH, en diferents pai-
s0s europeus. La puntuacié basal de I'escala ADHD-RS-
IV va ser = 28. La variable principal mesurada va ser la
reduccié en la puntuacié d'aquesta escala (que com-
prén de 0 a 54 punts en funcidé de la gravetat dels
simptomes), respecte a la situacié basal.

Tant LDX com metilfenidat d’alliberament prolongat
van aconseguir millores estadisticament significatives
respecte a placebo en relacié amb la variable principal
d'eficacia: -18,6 (1C95%: -21,5 a -15,7; p < 0,001) per a
LDX i -13 (IC95%: -15,9 a -10,2; p < 0,001) per a metil-
fenidat, respectivament. La mida de I'efecte basat en el
canvi de I'escala total ADHD-RS-IV (farmac actiu-place-
bo) va ser d'1,8 per a LDX i 1,26 per a metilfenidat.

Taula 3. Resultats de la variable d’eficacia en I'estudi SPD489-325° (ITTm).

MPH alliberament
LDX (n = 104) PBO (n = 106) prolongat (n = 107)
Valor basal mitja ADHD-RS-IV (punts) 41 41,2 40,4
Canvi en la puntuacié ADHD-RS-IV al final del
tractament (SE) -24,3(x1,2) -5,7 (= 1,1) -18,7 (2 1,1)
Diferéncia mitjana respecte a placebo (1C95%)* -18,6 (-21,5a-15,7) - -13(-15,9a-10,2)
Pacients amb puntuacié 1 o 2 CGI-l (%) 78% 14% 61%

ADHD-RS-IV: ADHD Rating Scale IV; CGI-I: Clinical Global Impression-Improvement Scale; LDX: lisdexamfetamina; MPH: metilfenidat; SE: error

estandard.
* p < 0,001.
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Addicionalment, es disposa d'un estudi de retirada ale-
atoritzat fase Ill (SPD489-326)'° que va avaluar l'efica-
cia a llarg termini de LDX en nens i adolescents amb
TDAH. Part dels pacients inclosos en aquest estudi pro-
cedien de l'estudi anterior (SPD489-325), comentat
préviament. L'assaig va consistir en dues fases diferen-
ciades: en la primera es va avaluar I'eficacia i seguretat
de LDX en un periode de tractament obert d'almenys
26 setmanes de durada i la segona va consistir en un
periode de retirada aleatoritzat on es va establir la ne-
cessitat de continuar el tractament amb LDX amb I'ob-
jectiu de mantenir la seva eficacia.

Dades de seguretat

La variable principal d'eficacia mesurada va ser el per-
centatge de pacients gue van assolir el criteri de fracas
del tractament (= 50% increment en la puntuacié total
de l'escala ADHD-RS-IV i de = 2 punts en l'escala
CGlI-S), en comparacié amb la situacié basal. Respecte
a placebo, el percentatge de pacients en el grup tractat
amb LDX que va presentar fracas al tractament durant
la fase de retirada va ser menor (15,8% vs. 67,5%; p
< 0,001). La diferéncia entre tractaments va ser de
-51,7% (1C95%: -65 a -38,5; p < 0,001).

Reaccions adverses

Les reaccions adverses (RA) més freqUents associades
al tractament amb LDX inclouen disminucié de la gana,
insomni, boca seca, cefalea, disminucié del pes, dolor
en la part superior abdominal i RA cardiovasculars.>

En I'estudi en el qual LDX es va comparar amb ATX, la
incidéncia de RA va ser similar: 72% i 71%, respectiva-
ment. Només un petit percentatge d'aquestes RA es
van considerar greus (5,5% i 3% respectivament). La
incidencia d'abandonaments a causa de RA va ser simi-
lar també en ambdos grups de tractament: 6,3% |
7,5%, respectivament.

La incidencia de RA en l'estudi en que LDX es va com-
parar amb placebo i metilfenidat d‘alliberament pro-
longat (bra¢ control) va ser de 72,1%, 57,3% i 64,9%
per a cada un dels grups respectivament. Menys d'un
5% dels pacients en cada grup de tractament va aban-
donar-lo a causa de RA: 4,5%, 3,6% i 1,8%. Les RA
gue van motivar |I'abandonament en el grup tractat
amb LDX van ser: vomits, anoréxia, disminuci¢ de la
gana, taquicardia, disminucié del pes i insomni.

Tant LDX com metilfenidat d'alliberament prolongat es
van associar amb modestos increments en el pols, la
freqliencia cardiaca i la pressié arterial sistolica i diasto-
lica, aixi com amb un descens en el pes corporal des de
I'inici fins al final del tractament.

Es disposa de dos estudis de seguretat a llarg termini
en nens i adolescents, ambdds d'un any de durada.'®™
En aquests estudis, les RA més freqlients van ser aque-
lles associades a I'Gs de farmacs estimulants, aixi com
nasofaringitis i infeccié del tracte respiratori superior.
Els increments observats en el pols i en la freqténcia
cardiaca van ser lleus i no van afectar significativament
els registres electrocardiografics. EI descens del pes
corporal va ser maxim als 4-5 mesos del tractament
amb LDX.
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Contraindicacions®

— Hipersensibilitat a les amines simpaticomimetiques o
a algun dels seus excipients.

— Us concomitant d’inhibidors de la monoaminoxidasa
(IMAO) o en els 14 dies posteriors al tractament amb
IMAO.

— Hipertiroidisme o tirotoxicosis.

— Estats d'agitacio.

— Malaltia cardiovascular simptomatica.

— Arteriosclerosi avancada.

— Hipertensié moderada o greu.

— Glaucoma.

Precaucions®

— Els estimulants, inclosa la LDX, s'han d'utilitzar amb
precaucié en pacients que presentin un historial
d'abus o dependencia de substancies.

— La interrupcié brusca després d’'una administracié
prolongada a dosis elevades té com a conseqUéncia
fatiga extrema i estat d’anim deprimit.

— Les manifestacions d‘intoxicacié cronica amb amfe-
tamines poden incloure dermatosis greus, insomni
acusat, irritabilitat, hiperactivitat i canvis de perso-
nalitat. La manifestacié més greu d’'intoxicacio croni-
ca és la psicosi.

— Els estimulants no s’han d’utilitzar en nens, adoles-
cents o adults que presenten anomalies cardiaques

estructurals greus, cardiomiopaties, anomalies greus
del ritme cardiac o altres problemes cardiacs greus.



— Esrecomana precaucio en tractar pacients amb pato-
logies subjacents que puguin veure's afectades per
augments del ritme cardiac i de la pressio arterial.

— S'han notificat casos de miocardiopatia amb I'Us cro-
nic de LDX.

— Els pacients a qui s’estigui considerant administrar
un tractament amb medicaments estimulants se’ls
ha de realitzar una historia clinica detallada (la qual
cosa inclou l'avaluacié de I'historial familiar de mort
sobtada o aritmia ventricular) i una exploracio fisica
per avaluar la presencia de malaltia cardiaca, a més
d‘avaluacions cardiaques ulteriors si les troballes
suggereixen tal patologia (per exemple, electrocar-
diograma o ecocardiograma). Els pacients que de-
senvolupin simptomes tals com dolor toracic d’es-
forg, sincope sense explicacié o altres simptomes
gue suggereixin malaltia cardiaca durant el tracta-
ment amb estimulants s’han de sotmetre a una ava-
luacié cardiaca immediata.

— En pacients amb trastorns psicotics preexistents,
I'administracié d’estimulants pot exacerbar els simp-
tomes de trastorns del comportament i de pensa-
ment.

— S’ha de tenir especial cura quan s'utilitzen estimu-
lants per tractar el TDAH en pacients que pateixin
trastorn bipolar comorbid davant de la possibilitat
d'induir episodis mixtos/maniacs en aguests pacients.

— Els estimulants a dosis habituals poden provocar
simptomes psicotics o maniacs derivats del tracta-
ment. Si aquests apareixen es pot considerar la inter-
rupcié del tractament.

— Els pacients que comencin tractament per al TDAH
han de ser vigilats per si aparegués, o s'agreugés,
comportament agressiu o hostilitat.

— S’ha de realitzar una avaluacié clinica de tics i sindro-
me de Tourette als nens i les seves families, abans de
comencar tractament amb farmacs estimulants.

— Durant el tractament amb estimulants s'ha de realit-
zar un seguiment del creixement i en els pacients
gue Nno creixin 0 NO guanyin pes com s'espera pot ser
necessari que s'interrompi el tractament. L'alcada, el
pes i la pérdua de l'apetit s'han de registrar almenys
cada 6 mesos.

— Si es presenten crisis convulsives de nova aparicié o
un empitjorament d‘aquest problema, s'ha d'inter-
rompre el tractament amb LDX.

— LDX s'ha d'utilitzar amb precaucié en pacients en
tractament amb altres simpaticomimetics.
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Interaccions amb aliments i medicaments®

— Les amfetamines inhibeixen de forma lleu el CYP2D6 i
un o més dels seus metabolits, el CYP1A2, 2D6 i 3A4.
Encara que la rellevancia clinica d'aquesta interaccié
pot ser minima, s'ha de considerar quan s‘administrin
medicaments metabolitzats per aguestes vies.

— l'acid ascorbic i altres agents i condicions (dietes
riques en fruites i verdures, infeccions en les vies
urinaries i vomits) acidifiquen l'orina, augmenten
I'excrecié urinaria i disminueixen la vida mitja de
I'amfetamina. El bicarbonat de sodi i altres agents i
condicions (dilrétics tiazidics, dietes riques en prote-
ina animal, diabetis, acidosi respiratoria) alcalinitzen
I'orina i redueixen I'excrecié urinaria i prolonguen la
semivida d’eliminacio de I'amfetamina.

— L'amfetamina no s’ha d'administrar durant el tracta-
ment o com a minim en els 14 dies posteriors a I'ad-
ministracié d’inhibidors de la monoaminoxidasa
(IMAO) ja que pot augmentar |'alliberament de nora-
drenalina i altres monoamines. Aixd pot generar ce-
falees i altres signes de crisi hipertensiva aixi com
efectes neurologics toxics i hiperpiréxia maligna.

— Les amfetamines poden reduir I'eficacia de la guane-
tidina o altres medicaments antihipertensius.

— Les amfetamines potencien l'efecte analgesic dels
analgésics narcotics.

— Haloperidol bloca els receptors de dopamina. Clor-
promazina bloca els receptors de dopamina i de no-
radrenalina. A causa d'aix0, ambdos inhibeixen els
efectes estimulants centrals de les amfetamines.

— Carbonat de liti: els efectes anorexigens i estimu-
lants de les amfetamines poden veure’s inhibits pel
carbonat de liti.

Pla de gestio de riscos®

Tots els nous medicaments en el moment de la seva co-
mercialitzacié disposen de menys informacié sobre la
seva eficacia i seguretat en condicions de practica clini-
ca habitual que altres alternatives. La seva experiencia
d'Us a llarg termini és limitada i requereixen un segui-
ment rigords fins a aconseguir acumular una experién-
cia major. Per aquesta rad, per a tots els nous farmacs
autoritzats, I'EMA sol-licita establir un pla de riscos.

En el cas de LDX el pla inclou la seglent llista de riscos,
aixi com les activitats de seguiment que s'han de dur a
terme: taquicardia, cardiomiopatia, increment de la
pressi¢ arterial, anoréexia, retard en el desenvolupa-
ment i creixement, al-lucinacions, psicosi i mania, con-
ducta agressiva, depressio, tics, potencial d'abus, reac



cions dermatologiques greus, mort sobtada, sindrome
de retirada, migranya, carcinogenicitat, toxicitat car-
diorespiratdria neonatal, Us en indicacié no autoritza-
da, alteracions cerebrovasculars, sindrome de Raynaud
i seguretat a llarg termini, seguretat en dones embaras-
sades i en pacients d’edat avancada.

Utilitzacid en grups especials®

Pacients d'edat avancada: I'aclariment de dexamfeta-
mina es redueix en pacients d'edat avancada, de mane-
ra que pot ser necessari un ajust de la dosi.

Pacients pediatrics: no s’ha d'utilitzar en nens menors

de 6 anys. No s'ha establert la seguretat i eficacia en
aquest grup d'edat.

Costos

Insuficiéncia renal: no s’han realitzat estudis en pa-
cients amb insuficiéncia renal. Pot ser necessaria la re-
duccié de la dosi en aquests pacients.

Insuficiéncia hepatica: no s'han realitzat estudis en
pacients amb insuficiencia hepatica.

Embaras: lisdexamfetamina només s'ha d'utilitzar du-
rant I'embaras si el benefici justifica el risc potencial per
al fetus.

Lactancia: les amfetamines s’excreten en la llet mater-
na. Lisdexamfetamina no s'ha d‘utilitzar durant el pe-
riode de lactancia.

Cost incremental

A la taula 4 es presenten els costos actuals del tracta
ment anual amb LDX, tenint en compte les dosis diaries

definides, comparat amb el cost del tractament amb el
comparador en la indicacié.

Taula 4. Comparativa de cost del tractament avaluat comparat amb altres alternatives. Preus expressats en PVP IVA,

euros (€), abril 2015.

Lisdexamfetamina

Atomoxetina

Presentacio

Elvanse®
30,50 70 mg;
30 capsules dures

Strattera® 5, 10, 18, 25, 40 mg;
28 capsules dures
Strattera® 60 mg,

28 capsules dures;
Strattera® 80 i 100 mg
28 capsules dures

comparadors de referéncia*

103,23
Preu envas (PVP)* 116,61 109,31
121,45
3,68
Preu unitari 3,90
4,33
30 mg/dia
Posologia 50 mg/dia 0,5 - 1,8 mg/kg/dia
70 mg/dia
DDD 30 mg 80 mg
Cost dia 3,88¢€ 4,33 €
Cost tractament anual 1418,75 € 1583,18 €
Cost incremental anual davant dels 164,44 €

* PVP IVA, consultat en el Cataleg de Productes Farmacéutics del CatSalut, abril 2015.
¥ Signe (+): el medicament avaluat té un cost anual superior al del comparador; signe (-): el medicament avaluat té un cost anual inferior al del

comparat.
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Recomanacions d’altres agencies avaluadores

recomanacions realitzades per aquestes agéncies sobre
la utilitzacié de lisdexamfetamina.

S'han identificat 4 informes d'avaluacié realitzats per
altres agencies avaluadores. A la taula 5 es recullen les

Taula 5. Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre lisdexamfetamina en la in-
dicaci6 avaluada.

Institucio | Ambit | Recomanacio
Canadian Agency for Drugs El 2009 el Comité Expert (Canadian Expert Drug Advisory Committee-CEDAC) no va
and Technologies in Health Canada considerar apropiat I'Us de LDX, ja que I'evidéncia existent sobre els possibles avantatges
(CADTH) terapéutics de LDX comparada amb les alternatives més econdmiques és insuficient.?®
L'Us de LDX s'accepta com a part d'un programa de tractament per al TDAH en nens de
6 anys i més grans quan la resposta al tractament amb metilfenidat és clinicament
Scottish Medicines Escocia inadequada. Es van considerar els resultats d'un estudi davant d'un agent no estimulant
Consortium (SMC) (ATX), en el qual una proporcié més gran de pacients tractats amb LDX van assolir millores
en la simptomatologia i funcionalitat en comparacié amb els pacients que van rebre |'altre
agent.?!
German Institute for En la seva avaluaoo_de LDX comparada amb ATX estableix que Ialcompanyla no va
" oyt - presentar cap estudi apropiat per dur a terme aquesta comparacio, per la qual cosa no
Quality and Efficiency in Alemanya e T - . hy A
existeix evidencia sobre el benefici afegit de LDX en comparacié amb ATX en la indicacié
Health Care (IQWIG) establerta 22

ATX: atomoxetina; LDX: lisdexamfetamina; TDAH: trastorn per deficit d'atencié amb hiperactivitat.

Addicionalment s’ha identificat un informe breu emés
pel NICE? (National Institute for Health and Care Ex-
cellence) on s'estableix que existeix evidencia limitada
(un Unic assaig clinic) que suggereix beneficis clinica-
ment significatius de lisdexamfetamina comparada
amb placebo en relacié amb els simptomes del TDAH.

Conclusions de I'analisi comparativa

El perfil d'efectes adversos és similar al d'altres agents
estimulants, encara que l'avantatge teoric relacionat
amb l'adheréncia i reduccio de I'abus potencial reque-
reix confirmacié en estudis a llarg termini i la seva ava-
luacié en el context de la practica clinica.

L'analisi comparativa que condueix al dictamen final
s'ha realitzat entre lisdexamfetamina i el seu compara-
dor: atomoxetina.

1. Eficacia comparada

Lisdexamfetamina s’ha comparat amb atomoxetina en
un Unic estudi realitzat en nens i adolescents amb
TDAH que van presentar una resposta inadequada al
tractament amb metilfenidat. La resta de I'evidéncia
disponible és comparada amb placebo i sén estudis de
curta durada en els quals la fase de manteniment del
tractament és inferior a 6 setmanes.

En aquest estudi, de només 9 setmanes de durada i en el
qual es van incloure 276 pacients, el tractament amb lis-
dexamfetamina es va associar a un temps menor (9 dies)
per assolir una resposta clinica en comparacié amb ato-
moxetina, aixi com a una proporcié més gran de paci-
ents que van respondre al tractament. El disseny de I'es-
tudi presenta limitacions en relacio als criteris de seleccié
dels pacients inclosos, la variable primaria analitzada i la
durada de I'estudi (9 setmanes), que es considera insufi-
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cient per valorar el benefici afegit de lisdexamfetamina
comparada amb atomoxetina a llarg termini.

El nombre de pacients inclosos en I'estudi és limitat i els
criteris d'inclusié no han caracteritzat adequadament
el que es considera un pacient no responedor a metil-
fenidat. D'altra banda, i tenint en compte les indicaci-
ons d’ambdés farmacs, I'estudi els ha considerat i ava-
luat independentment del programa de tractament
integral del qual han de formar part.

A més, la variable principal d'eficacia seleccionada, temps
fins a la primera resposta clinica, no és cap de les recoma-
nades en les guies de recerca clinica de farmacs per al
tractament del TDAH de I'’Agéncia Europea del Medica-
ment. Els resultats d'aquesta variable podrien haver estat
influenciats pel disseny del mateix estudi, aixi com per la
seva durada, i la taxa de responedors en el cas d'ATX po-
dria haver estat menor de I'esperada ja que es va adminis-
trar una vegada al dia (i potser hi havia pacients que van
requerir dues vegades al dia i I'estudi no ho permetia).

Conclusié: no concloent.



2. Seguretat comparada

El perfil de seguretat de lisdexamfetamina és el propi
dels farmacs estimulants. Les reaccions adverses més
comunes associades al seu Us sén la disminucié de la
gana i del pes, insomni, boca seca, cefalea, dolor en la
part superior de I'abdomen i RA cardiovasculars. L'ato-
moxetina presenta entre els seus efectes adversos més
freqUents el dolor abdominal i la disminucié de la gana.
La incidencia d'efectes adversos en I'estudi comparatiu
entre ambdos va ser similar, aixi com el percentatge
d’abandonaments com a conseqUéncia dels esmentats
efectes adversos (6,3% i 7,5% per a lisdexamfetamina
i atomoxetina, respectivament).

Conclusioé: similar.

Conclusié i dictamen

3. Pauta comparada

Lisdexamfetamina s‘administra una vegada al dia via
oral, al mati. Si el pacient presenta dificultat a I'hora
d’empassar les capsules, es poden obrir i dissoldre el
contingut en un vas d‘aigua, a diferéncia d'atomoxeti-
na i metilfenidat OROS.

Conclusié: similar.

4. Cost comparat

El cost calculat segons la dosi diaria definida de lis-
dexamfetamina és inferior al d‘atomoxetina, encara
gue aquesta diferéncia pot variar en funcié de la dosi

d‘atomoxetina (ja que aquesta depen del pes).

Conclusio: inferior.

QUALIFICACIO
El seu Us és adequat en atencid primaria i
@ comunitaria.
El seu Us és adequat en situacions concretes.

Existeixen alternatives terapéutiques més
adequades.

Alternativa terapéutica amb informacio
comparativa no concloent.
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La informacié disponible davant d‘altres alternati-
ves en segona linia no reuneix un nivell de qualitat
suficient que permeti qualificar el seu grau d'apor-
tacio terapeutica.
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al.

CNS Drugs. 2013
Dec;27(12):1081-
92.

(numero de
registre en
ClinicalTrials.gov:
NCT01106430)

Ref. 8

Financat per
Shire

head, fase lllb,
aleatoritzat,
cegament

doble, amb control
actiu, multicéntric,
internacional.

Durada: 9 setmanes

Pacients de 6 a 17 anys
d’edat, amb TDAH almenys
simptomaticament moderat i
amb resposta inadequada
prévia amb metilfenidat.

Funcionament intel-lectual
apropiat amb I'edat; capacitat
d’empassar-se capsules;
mesures de pressié sanguinia
dins del percentil 95 per a
edat, sexe i alcada. A les
pacients en edat fertil se’ls va
requerir que donessin negatiu
en un test d'embaras en orina
a l'inici de I'estudi i a complir
amb els requeriments
contraceptius del protocol.

Criteris d'exclusio

Diagnostic psiquiatric comorbid
amb simptomes significatius;
trastorn de conducta (excloent
trastorn d’oposicié

desafiant); risc de suicidi,

amb un intent previ o ideacié
suicida activa; embaras o
lactancia; pes < 22,7 kg; IMC
(kg/m?) > percentil 97 per a
edat i sexe; test d'orina positiu
per a drogues (excepte per a la
medicaci6 del TDAH); resultats
d’'ECG clinicament significatius
o anormalitats en analitica de
laboratori; genotip conegut de
mal metabolizador CYP2D6;
sospita d'abus de substancies
o dependéncia (excloent
nicotina) en els 6 mesos
previs; historia de convulsions;

30, 50 o 70 mg/dia

ATX: (n = 134).
Pacients < 70 kg:
0,5 mg/kg (objectiu
final 1,2 mg/kg)
amb dosi diaria
total maxima
permesa <

1,4 mg/kg.
Pacients = 70 kg:
40 mg, augmentant
a 800100 mg
quan era necessari.

Primer hi va haver
una fase
d’optimitzacio de
dosi fins a
aconseguir-ne una
de resposta
«acceptable»
(reduccid
d'almenys 30% en
la puntuacio total
ADHD-RS-IV i una
millora en la
puntuacié CGI-I1 d"1
0 2 amb efectes
adversos tolerables). Els
ajusts de dosi no
es van permetre
després de la visita
3, i els pacients
que no toleraven el
farmac van ser
retirats de I'estudi.

Variable principal
Temps (dies) fins a
la 1a resposta
clinica (puntuacié
CGl-I=102).

Variables
secundaries
d’interes

% de responedors
en la setmana 9.

% de pacients amb
una disminucio
d'almenys 1
categoria en la
puntuacié CGlenla
setmana 9.

Canvi (DE) en la
puntuacié ADHD-
RS-IV en la
setmana 9.

SEGURETAT

Reaccions
adverses.

Reaccions
adverses que van
provocar
abandonament.

Canvi de pes (DE).

1a resposta clinica
(puntuacié CGI-I=10
2)

LDX: 12,0 (IC95% 8,0 a
16,0)

ATX: 21,0 1C95% 15,0 a
23,0)

p =0,001

% de responedors en
la setmana 9

LDX: 81,7% (1IC95% 75,0
a 88,5)

ATX: 63,6 (1IC95% 55,4
a71,8)

p = 0,001

% de pacients amb una
disminucié d‘almenys 1
categoriaen la
puntuacié CGl en la
setmana 9

LDX: 92,3% (1IC95% 87,5
a97,1)

ATX: 79,7 (1IC95% 72,6 a
86,8)

p=0,01

Canvi (DE) en la
puntuacié ADHD-RS-IV
en la setmana 9

LDX: -26,3 (11,94)
ATX: -19,4 (12,82)
Diferencia entre
tractaments (IC95%):
-6,5(-9,3a-3,6)

Referéncia Tipus Poblacié estudiada Pauta de LELLLID ) R(’esultats . Qualitat de I'estudi
L y ee e . Y L ., de mesura (mida de I'efecte / valors p / Comentaris
(autor, publicacic) d’estudi i objectiu (criteris d'inclusio/exclusio) tractament ) ) ) (escala Jadad) (*)
(end-point) intervals de confianca)
Dittmann RW et Assaig clinic head-to- | Criteris d'inclusié LDX: (n = 133). EFICACIA Temps (dies) fins a la Total 5 punts

La curta durada de
I'estudi i la dosificacio
diaria de I'ATX poden
haver causat que
aquest medicament no
hagi pogut demostrar
el seu maxim benefici
potencial. D'altra
banda, esta
generalment
reconegut que els
psicoestimulants
(LDX) produeixen un
efecte immediat,
mentre que s'estima
que I'ATX
aconsegueix el seu
maxim efecte a les 4-6
setmanes (fins i tot
fins a les 12 segons
un estudi).

Aleatoritzacio: 1
Cegament doble: 1
Perdues: 1
Aleatoritzacio
apropiada: 1
Emmascarament
apropiat: 1

ADHD-RS-IV: Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale IV; ATX: atomoxetina; CGI-I: Clinical Global Impression Improvement; IMC: index de massa corporal; LDX: lisdexamfetamina; TDAH: trastorn per déficit
d'atencié amb hiperactivitat.

* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.
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Referéncia Tipus d’estu- Poblacié estudiada Pauta de LEELICE ) R?sultats . Qualitat de I'estudi
L N . ) i de mesura (mida de I'efecte / valors p / Comentaris
(autor, publicacio) di i objectiu (criteris d'inclusié/exclusio) tractament . . . (escala Jadad) (*)
(end-point) intervals de confianca)
tics o trastorn de Tourette; Reaccions adverses
malaltia hepatica prévia o
evidéncia de laboratori de LDX: 71,9%
malaltia hepatica; anormalitat ATX: 70,9%
cardiaca estructural coneguda
o qualsevol altra malaltia que Reaccions adverses
pugui augmentar la que van provocar
vulnerabilitat als efectes abandonament
simpaticomimeétics de farmacs
psicoestimulants. LDX: 6,3%
ATX: 7,5%

Canvi de pes (DE)

LDX: -1,30 kg (1,806)
ATX: -0,15 (1,434)

ADHD-RS-IV: Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale IV; ATX: atomoxetina; CGI-I: Clinical Global Impression Improvement; IMC: index de massa corporal; LDX: lisdexamfetamina; TDAH: trastorn per déficit
d‘atencié amb hiperactivitat.

* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.
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Annex Il. Taules de seguretat

VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

LISDEXAMFETAMINA

ATOMOXETINA

ESTUDIADA Lactancia (Si / No)

justifica el risc potencial per al fetus.
No s'ha d'utilitzar durant la lactancia.

EA 71,9% 70,9%
VALORACIO GLOBAL DE RAM
EA greus 5,5% 3%
TAXA D’ABANDONAMENTS Abandonaments per EA 6,3% 7,5%
Nens " .
(si / No) No s’ha d’utilitzar en nens menors de 6 anys. No s’ha d’utilitzar en nens menors de 6 anys.
i/No
Ancians NA NA
(Si/ No)
Embaras No hi ha estudis adequats i ben controlats de LDX en dones embarassades, | Les dades cliniques d’exposicio en I'embaras sén limitades, per la qual cosa
LIMITACIONS DE LA POBLACIO (si/ No) per la qual cosa només s’ha d'utilitzar durant I'embaras si el benefici només s'ha d'utilitzar durant I'embaras si el benefici justifica el risc
i

potencial per al fetus.
No s’ha d'utilitzar durant la lactancia.

Comorbiditat:
Insuficiencia hepatica (IH)
Insuficiéncia renal (IR)
Altres

IH: No s’han realitzat assajos en pacients amb insuficiéncia hepatica.

IR: En pacients amb insuficiéncia renal greu (FG 15 a < 30ml/min/1,73 m? o
CICr < 30 ml/min), la dosi maxima no ha de superar els 50 mg/dia. En
pacients que reben dialisi s’ha de considerar reduir encara més la dosi.

IH: En pacients amb insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B),
tant la dosi inicial com la dosi recomanada s'han de reduir fins al 50% de
la dosi habitual. En pacients amb insuficiéncia hepatica greu (Child-Pugh
Clase C), les dosis inicial i recomanada s’han de reduir fins al 25% de la
dosi habitual.

IR: No és necessari ajust de dosi.

INTERACCIONS Impacte sobre la salut

— LDX no s’ha d'administrar durant el tractament amb inhibidors de la
monoaminoxidasa (IMAQ), ni com a minim en els 14 dies posteriors.

— LDX pot reduir I'eficacia de la guanetidina o altres medicaments
antihipertensius.

— LDX potencia I'efecte analgésic dels analgesics narcotics.

- La clorpromazina i I'haloperidol inhibeixen els efectes estimulants
centrals de LDX.

— Elliti pot inhibir els efectes estimulants centrals de LDX.

— Encara que només s’ha demostrat en laboratori, LDX pot provocar un
augment significatiu dels nivells de corticosteroides en plasma.

— ATX no s’ha d‘administrar juntament amb inhibidors de la
monoaminoxidasa (IMAO).

— Inhibidors CYP2D6 (ISRS [per exemple fluoxetina, paroxetina], quinidina,
terbinafina). Pot ser necessari un escalat de dosi més lent i una dosi final
menor d'atomoxetina.

— Inhibidors potents dels enzims del citocrom P450 diferents al CYP2D6
en pacients que sén metabolizadors lents del CYP2D6: es desconeix el
risc de I'augment clinicament rellevant a I'exposicié d'ATX.

— Salbutamol (o un altre agonista beta2) a dosis altes mitjancant un
nebulitzador o per via sistémica (oral o intravenosa): ATX pot potenciar
I'accié del salbutamol sobre el sistema cardiovascular.

— Risc de prolongacio de I'interval QT quan ATX s'administra amb altres
medicaments que prolonguen l'interval QT (neuroléptics, antiaritmics de
classe IA i lll, moxifloxacina, eritromicina, metadona, mefloquina,
antidepressius triciclics, liti o cisaprida), medicaments que provoquen
desequilibri electrolitic (com ditretics tiazidics) i medicaments que
inhibeixen el CYP2D6.

ATX: atomoxetina; LDX: lisdexamfetamina.
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Annex Il. Taules de seguretat (Continuacic)

VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

LISDEXAMFETAMINA ATOMOXETINA

— Risc potencial de convulsions amb ATX en pacients tractats amb
medicaments que disminueixen el llindar de convulsions (com
antidepressius triciclics o ISRS, neuroléptics, fenotiazines o butirofenona,
mefloguina, cloroquina, bupropié o tramadol). A més, s'ha de tenir
precaucio quan es deixi de prendre un tractament concomitant amb
benzodiazepines, a causa de les possibles convulsions per retirada.

Medicaments antihipertensius: ATX pot disminuir I'efectivitat d’aquests
medicaments.

INTERACCIONS Impacte sobre la salut

— Vasotensors o medicaments que augmenten la pressié arterial: a causa
del seu possible efecte sobre I'increment de la pressié arterial, ATX, s'ha
d'utilitzar amb precaucié.

Medicaments que actuen sobre la noradrenalina: pot donar-se un efecte
sinérgic o additiu amb ATX.

EFECTE DE CLASSE Si/No No No

POSSIBLES ERRORS DE MEDICACIO No descrits No descrits

PLA DE RISC No No

El perfil de seguretat a llarg termini, observat en estudis de 3 a 4 anys

SEGURETAT A LLARG TERMINI No establerta. Unicament es disposa d‘assajos clinics de curta durada. ; "
de durada amb ATX, no varia respecte a la seguretat a curt termini.

ATX: atomoxetina; LDX: lisdexamfetamina.
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