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Punts clau

Metilfenidat, lisdexamfetamina i atomoxetina sén farmacs autoritzats per al tractament del
trastorn per déficit d’atencid i hiperactivitat (TDAH) en infants i adolescents (i atomoxetina
també en adults) des de fa anys. Recentment, s’han autoritzat i finangat la lisdexamfetamina
i el metilfenidat per al tractament del TDAH en adults.

L’atomoxetina actua inhibint la recaptacié de la noradrenalina a nivell del cortex prefrontal.
D’altra banda, la lisdexamfetamina i el metilfenidat sbn amines simpaticomimétiques amb
activitat estimulant al sistema nervids central (SNC) que bloquegen la recaptacié de
noradrenalina i dopamina. La lisdexamfetamina, a més, naugmenta l'alliberacié a I'espai
sinaptic.

Atomoxetina i lisdexamfetamina s’administren un cop al dia i la dosi maxima diaria
recomanada és de 100 mg per a 'atomoxetina i de 70 mg per a la lisdexamfetamina. Es
disposa de dues presentacions diferents d’alliberacié6 modificada de metilfenidat per al
tractament del TDAH en adults, que s’administren un o dos cops al dia, i la dosi diaria maxima
recomanada per a les dues presentacions és de 80 mg.

L’eficacia de metilfenidat, lisdexamfetamina i atomoxetina en el tractament del TDAH en
adults s’ha avaluat en assaigs clinics aleatoritzats (ACA) amb cegament doble (CD) respecte
a placebo. Els criteris d’inclusié no exigien que el diagnostic s’hagués fet a I'edat adulta i es
permetia la inclusié de pacients que haguessin rebut tractament previ per al TDAH (en la
infancia/adolescéncia o a la mateixa edat adulta).

En general, I'eficacia clinica es va avaluar utilitzant diferents escales de comportament que
mesuren la intensitat del TDAH en funcié dels simptomes cardinals de la malaltia
(hiperactivitat, impulsivitat i dificultats en I'atencid). Moltes de les escales no s’utilitzen de
forma rutinaria a la practica clinica.

Metilfenidat s’ha estudiat en 3 ACA controlats amb placebo de 8, 24 i 52 setmanes i en un
estudi que combina una fase inicial amb cegament doble (9 setmanes) i una fase de
manteniment (retirada aleatoritzada), en pacients adults amb diagnostic de TDAH amb
gravetat de moderada a greu. La variable principal va ser el canvi en la puntuacié de I'escala
WRAADDS (2 estudis), de I'escala CAARS (1 estudi) i de 'escala ADHD-RS-IV (1 estudi). En
la fase de manteniment la variable principal va ser la recaiguda.

Lisdexamfetamina s’ha estudiat en 2 ACA controlats amb placebo i de durada curta (4
setmanes i 10 setmanes) i en un estudi de manteniment (retirada aleatoritzada), en pacients
adults (18 a 55 anys) amb diagnostic de TDAH amb gravetat de moderada a greu. La variable
principal va ser el canvi en la puntuacié de I'escala ADHD-RS-IV en el primer dels estudis i el
canvi en la funcié executiva en el segon. Aquest segon estudi va incloure pacients amb
alteracions de la funcié executiva. En I'estudi de manteniment la variable principal va ser la
recaiguda.

Atomoxetina s’ha estudiat en 6 ACA controlats amb placebo i de durada curta (de 10
setmanes a 6 mesos) i en un estudi de manteniment (retirada aleatoritzada), en pacients
adults amb diagnodstic de TDAH amb gravetat de moderada a greu. La variable principal en
la majoria d’ACA va ser el canvi en la puntuacié de I'escala CAARS, mentre que en I'estudi
de manteniment la variable principal va ser la recaiguda.

Metilfenidat, lisdexamfetamina i atomoxetina van mostrar diferéncies estadisticament
significatives respecte a placebo en les diferents variables avaluades en tots els estudis. No
obstant aix0, no esta clarament establerta la rellevancia clinica de la magnitud de les
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diferéncies observades en la puntuacio de les escales entre grups.

A partir del calcul estandarditzat de la mida de I'efecte (effect size), s’estima que la magnitud
de l'eficacia quant a la remissié dels simptomes en comparacié amb placebo va ser de petita
a mitjana per a atomoxetina i metilfenidat i de mitjana gran per a lisdexamfetamina.

Manquen estudis d’eficacia comparada amb placebo a llarg termini. Les durades dels estudis
son variables, i van de 4 setmanes a 52 setmanes. Per a lisdexamfetamina no es disposa
d’estudis comparats amb placebo més enlla de les 10 setmanes.

La seguretat de metilfenidat, lisdexamfetamina i atomoxetina ha estat ben caracteritzada en
els ACA d’adults i infants i per la seva experiéncia d’us durant anys. La pérdua de la gana,
insomni, la boca seca, la cefalea i les nausees son les reaccions adverses més frequents,
sense diferéncies significatives entre tractaments.

Metilfenidat, lisdexamfetamina i atomoxetina poden augmentar la pressié arterial sistolica i la
freqliéncia cardiaca. Abans d’iniciar el tractament s’ha de realitzar una historia clinica
detallada i una exploracio fisica per avaluar la preséncia de malaltia cardiaca i no s’ha
d’administrar a pacients amb trastorns cardiovasculars.

No es disposa d’estudis que comparin metilfenidat, lisdexamfetamina i atomoxetina entre ells.

Metilfenidat i atomoxetina estan finangats en el Sistema Nacional de Salut per al tractament
del TDAH en adults sense restriccions. En canvi, el finangament de lisdexamfetamina esta
restringit per a pacients que no tinguin una resposta adequada amb metilfenidat, que no el
tolerin o en els quals estigui contraindicat.

El cost del tractament anual de metilfenidat és de 102 a 817 euros (segons la dosi utilitzada),
el de lisdexamfetamina de 935 euros i el d’atomoxetina és de 380 a 950 euros (segons la
dosi de manteniment utilitzada).

Acord emeés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

Metilfenidat, lisdexamfetamina i atomoxetina:
MEDICAMENTS PER A PACIENTS QUE HAN EXHAURIT ALTRES ALTERNATIVES
(CATEGORIA C)
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

El trastorn per déficit d’atencio i hiperactivitat (TDAH) és un trastorn neuropsicologic i del
neurodesenvolupament que es caracteritza per presentar simptomes d’hiperactivitat, impulsivitat
i dificultats en [latenci6.”? S’identifica com a trastorn quan aquests simptomes o els
comportaments que se’n deriven interfereixen en la vida quotidiana. Es un trastorn cronic que
requereix seguiment i tractament al llarg de la vida del pacient, tot i que la seva presentacio i el
seu impacte en lindividu pot anar canviant al llarg del temps.??® El trastorn es manifesta
normalment en la infancia, tot i que no sempre es diagnostica en aquell moment. Més del 50%
dels individus diagnosticats en la infancia i adolescéncia continuen tenint simptomes en la vida
adulta.®* La prevalenga s’estima entre un 5-9% en infants i adolescents i un 3-5% en adults.?° El
diagnostic de TDAH és més frequient en homes que en dones. Aquesta diferéncia podria ser
consequéncia d’un infradiagnostic en les nenes.® En canvi, en I'edat adulta, aquestes diferéncies
ja no son tan notables.®

El diagnostic del TDAH en adults pivota en 'entrevista clinica estructurada o semiestructurada,
la qual permet avaluar la preséncia dels criteris diagnostics basics, la preséncia de comorbiditats,
i fer un diagnodstic diferencial amb trastorns de I'aprenentatge, de la conducta, ansietat i de
caracter afectiu, entre d’altres.”” A més, les escales de valoracié del comportament i les proves
neuropsicologiques ajuden a mesurar de forma estandarditzada els simptomes del TDAH. Les
escales de valoracio del comportament son les que millor prediuen la repercussié en les activitats
diaries de l'individu.®

Actualment, els criteris diagnostics del TDAH en adults estan ben establerts pel DSM-5. El
manual defineix 18 simptomes agrupats entorn de dues categories principals: la manca d’atencié
i la hiperactivitat/impulsivitat. Els criteris diagndstics sén similars en infants i adolescents i en els
pacients de 17 anys o més, i es requereix que el pacient tingui un nombre determinat de
simptomes relacionats amb la inatencid, la hiperactivitat i la impulsivitat. Concretament, per als
infants cal la preséncia de 6 simptomes i per als adults només de 5.° A més, és necessari que
els simptomes ja hi fossin abans dels 12 anys i que aquests simptomes es manifestin en diferents
entorns (académic, laboral, social, familiar). El diagnostic també requereix descartar que els
simptomes siguin deguts a altres patologies psiquiatriques, com I'esquizofrénia, la depressio,
I'ansietat, els trastorns dissociatius, els trastorns de personalitat o I'tis de substancies toxiques.®
D’altra banda, fins a un 85% dels adults amb TDAH presenten trastorns comorbids.?

El TDAH es pot presentar amb predomini d’inatencié, amb predomini d’hiperactivitat/impulsivitat
o amb forma combinada. En els adults son més freqlients les formes de predomini d’inatencio.®
S’han descrit deferéncies entre sexes en les formes de presentacio del TDAH i en les
comorbiditats associades. El homes solen tenir més conductes antisocials, mentre que entre les
dones aquests problemes conductuals son menys freqlents i, en canvi, trobarem més trastorns
internalitzants, com I'ansietat i la depressio.®

Com que els simptomes del TDAH afecten cada persona en diferents graus, el DSM-5 requereix
que els professionals que diagnostiquin el TDAH incloguin la gravetat del trastorn, que pot variar
al llarg de la vida d’una persona. Segons els criteris del DSM-5 es pot classificar en TDAH "lleu”
(pocs simptomes i deteriorament funcional menor en I'entorn social, escolar o laboral), "moderat"
(simptomes i deteriorament funcional entre lleu i greu) o "greu" (molts simptomes, o diversos
simptomes que sén particularment greus, o que resulten en un deteriorament funcional important
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en I'entorn social, escolar o laboral).

Els adults amb TDAH tenen nivells educatius més baixos, menys ingressos, un nivell
socioecondmic més baix i tendeixen a tenir més comportaments de risc.? El fet que aquestes
persones tinguin pitjors assoliments académics i professionals, a més dels problemes socials, fa
que la seva qualitat de vida estigui molt afectada.?

L’etiologia del TDAH és desconeguda, tot i haver-se identificat diversos factors (genétics i
ambientals), perd que so6n molt heterogenis.? S’ha descrit una desregulacié en la
neurotransmissid de dopamina i noradrenalina. De fet, els tractaments farmacoldgics van dirigits
a augmentar aquesta neurotransmissio.'® Actualment, es coneix que el TDAH té un component
hereditari, tot i que encara no estan del tot identificats els gens implicats.™°

2.2. Tractament de la malaltia

El tractament dels pacients amb TDAH és multimodal i comprén intervencions psicologiques,
psicopedagogiques i tractaments farmacologics.?® Els objectius del tractament son assolir el
control dels simptomes i disminuir el risc de complicacions i la repercussio sobre I'entorn familiar,
escolar, laboral i social dels pacients.

Entre les intervencions psicoldgiques es recomana com a primera opcid la terapia
cognitivoconductual.” Els principals objectius de la terapia sén canviar les conductes que reforcen
els efectes perjudicials del trastorn ensenyant a les persones técniques per controlar els
simptomes basics del TDAH i millorant I'ajust emocional, 'autoestima i els simptomes comorbids
habituals, com I'ansietat i la depressi6."

El tractament farmacoldgic ha d’anar adrecgat a tractar la simptomatologia que impacta en la vida
del pacient. La instauracié d’'un tractament farmacoldgic s’ha de fer després d’haver fet una
valoracié acurada dels beneficis i els riscos, sempre tenint en compte l'impacte que té el fet de
no tractar, tant en el pacient com en el seu entorn.

La primera linia del tractament farmacologic son els psicoestimulants d’accié llarga, que inclouen
el metilfenidat i la lisdexamfetamina. Els farmacs de segona linia comprenen els farmacs no
estimulants, com 'atomoxetina i la guanfacina, i els psicoestimulants d’accié curta. Aquests,
estan indicats com a alternativa als psicoestimulants de primera linia en pacients en qué aquests
estan contraindicats, han tingut problemes de seguretat o quan hi ha hagut resposta insuficient.

En els pacients amb TDAH lleu, el tractament es basa principalment en les intervencions
psicologiques i el tractament farmacoldgic s’hauria de reservar per als casos en els quals es
considera necessari tractar els simptomes residuals. En els pacients amb TDAH moderat, el pilar
del tractament segueixen sent les intervencions psicoldgiques, tot i que s’hauria d’oferir el
tractament farmacologic en funcié de la situacié del pacient, del seu entorn i de les seves
preferéncies. El tractament farmacologic s’ha d’oferir a tots els pacients amb TDAH greu, després
de dur a terme intervencions psicoeducatives o en paral-lel a aquestes.'?

Malgrat que la resposta al tractament amb psicoestimulants és comparable en homes i en dones,
s’ha descrit que les nenes amb TDAH tenen menys probabilitats que els nens que se'ls prescrigui
un tractament estimulant i que el tractament l'iniciin a I'edat adulta.®
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Tot i que es disposa de diferents farmacs i presentacions per a la continuitat del tractament dels
adolescents que entren a 'edat adulta, hi ha poques presentacions que estiguin indicades per a
l'inici del tractament del TDAH en els adults. Recentment, s’ha autoritzat lisdexamfetamina per al
tractament d’inici del TDAH en adults. Actualment, també disposen de la indicacié d’inici en
pacients adults el metilfenidat d’alliberacio retardada i 'atomoxetina. La guanfacina, en canvi,
Unicament esta indicada en infants de 6 a 17 anys.™

3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques d’atomoxetina, lisdexamfetamina i metilfenidat

Laboratori

Presentacions

Codi ATC

Procediment
d’autoritzacio

Data d’autoritzacio*

Indicacié

Data de
comercialitzacié*

Condicions de
dispensacio

Atomoxetina

Lilly, S.A.

Laboratoris de genérics

STRATTERA 10, 18, 25,
40, 60, 80, 100 mg
capsules dures.

STRATTERA 4 mg/mL
soluci6 oral.

ATOMOXETINA EFG 10,
18, 25, 40, 60, 80, 100 mg
capsules dures.

NOG6BA09

Nacional

Abril 2006

Tractament del TDAH en

infants a partir de 6 anys,

en adolescents i en adults
com a part d’un programa
complet de tractament.

Desembre 2007

Medicament amb recepta
meédica. Aportacié normal.

Lisdexamfetamina

Takeda Farmacéutica
Espaia, S.A.

ELVANSE ADULTOS 30, 50 i

70 mg capsules dures.

NO6BA12

Nacional

Febrer 2018

Tractament del TDAH en
adults com a part d’'un
programa de tractament
integral.

Setembre 2021

Medicament amb recepta
meédica. Aportacié normal.
Visat d’inspeccio que limita el
seu Us en aquells casos en
que la resposta al tractament
previ amb metilfenidat es
considera clinicament
inadequada.
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Metilfenidat

Laboratorios Farmacéuticos
ROVI, S.A.

Laboratorios Rubio, S.A.

MEDIKINET 5, 10, 20, 30,
40, 50, 60 mg capsules dures
d’alliberacié modificada.

RUBIFEN RETARD 10, 20,
30, 40 mg capsules dures
d’alliberacié modificada EFG.

NO6BAO4

Nacional

Desembre 2020 (Medikinet®)

Octubre 2019 (Rubifen
Retard®)

Tractament del TDAH en
infants a partir de 6 anys i en
adults, com a part d’'un
programa de tractament
integral, quan les altres
mesures per si mateixes han
demostrat ser insuficients.

Abril 2021 (Medikinet®)
Gener 2020 (Rubifen

Retard®)

Medicament amb recepta
meédica. Aportacié normal.
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EFG: equivalent farmaceéutic genéric; TDAH: trastorn per déficit d’atencio i hiperactivitat.
* Data d’autoritzacié de la indicacié d’inici del tractament en adults.
# Data de finangament de la indicacié d’inici del tractament en adults.

Es recomana consultar les fitxes tecniques'*-'8 per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquests farmacs.

3.1. Mecanisme d’accio

Atomoxetina és un inhibidor potent i altament selectiu del transportador presinaptic de la
noradrenalina. Es creu que la seva accio sobre els simptomes del TDAH és deguda a la inhibicié
de la recaptacié de la noradrenalina al cortex prefrontal. Atomoxetina no és un farmac
psicoestimulant ni és derivat de 'amfetamina.

El metilfenidat i la lisdexamfetamina (profarmac de la dexamfetamina) so6n amines
simpaticomimeétiques amb activitat estimulant del sistema nervids central (SNC). Bloquen la
recaptacio de noradrenalina i dopamina i la lisdexamfetamina, a més, n’augmenta l'alliberacio a
I'espai sinaptic.

3.2. Posologia i forma d’administracio

Taula 2. Posologia i forma d’administracié d’atomoxetina, lisdexamfetamina i metilfenidat'+-'8

Posologia

Atomoxetina

Dosi inicial: 40 mg/dia.

La dosi inicial s’ha de
mantenir durant un minim
de 7 dies abans de
'escalat de la dosi
d’acord amb la resposta
clinica i la tolerancia.
Dosi diaria de
manteniment
recomanada: de 80 mg a
100 mg.

Dosi diaria total maxima
recomanada: 100 mg.

Lisdexamfetamina

Dosi inicial: 30 mg/dia.

La dosi es pot
augmentar en
increments de 20 mg
amb intervals
d’aproximadament una
setmana.

Dosi diaria total maxima
recomanada: 70 mg/dia.
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Metilfenidat

Medikinet®

Dosi inicial: 10
mg/dia repartit en
dues preses.

La dosi es pot
augmentar en
increments de 10
mg amb intervals
d’aproximadament
una setmana.

Dosi diaria total
maxima
recomanada: 80
mg/dia.

Rubifen Retard®

Dosi inicial: 20
mg/dia, administrat
un cop al dia.

La dosi es pot
augmentar en
increments de 20 mg
amb intervals
d’aproximadament
una setmana.

Dosi diaria total
maxima recomanada:
80 mg/dia.



Forma
d’administracio

3.3. Utilitzacio

Metilfenidat, lisdexamfetamina i atomoxetina per al tractament del trastorn per deficit d’atencié i

Atomoxetina

Dosi Unica al mati.

En alguns casos els
pacients es poden
beneficiar d’'una pauta
posologica de dos cops al
dia (mati i ultima hora de
la tarda o primera hora de
la nit).

Dosi Unica al mati, amb
aliments o sense.

Capsules: amb aliments o
sense.

Solucio6 oral: no es
recomana barrejar-la amb
menjar o aigua, ja que pot
impedir que el pacient
rebi una dosi completa o
afectar el sabor de forma
negativa.

en poblacions especials

Lisdexamfetamina

Medikinet®

hiperactivitat (TDAH) en adults

Metilfenidat

Rubifen Retard®

Dues dosis diaries:
mati i migdia, amb

els menjars o

després.

No s’ha

Un cop al dia al mati
amb aliments o
sense.

d’administrar en

deju.

Taula 3. Utilitzacié d’atomoxetina, lisdexamfetamina i metilfenidat en poblacions especials'-'8

Pacients d’edat
avangada

Pediatria

Insuficiéncia renal
(IR)

Insuficiéncia
hepatica (IH)

Atomoxetina

No s’ha avaluat
sistematicament en pacients
majors de 65 anys.

Lisdexamfetamina

L’aclariment es redueix en els
pacients d’edat avangada, per
la qual cosa pot ser necessari
I'ajust de la dosi.

Metilfenidat

No s’ha d’administrar a
pacients d’edat avangada,
atés que no s’ha establert la
seva seguretat i eficacia en
pacients més grans de 60
anys.

No s’ha d’administrar a infants menors de 6 anys, atés que no s’ha establert la seva seguretat i

eficacia en aquest grup d’edat.

No requereix ajust en pacients
amb IR.

Per a aquells pacients en qué
es conegui que tenen un
genotip de metabolitzador lent
pot considerar-se una dosi
d'inici menor i un escalat de
dosi més lent.

En pacients amb IH moderada
(Child-Pugh B) la dosi s’ha de
reduir un 50% de la dosi
habitual. En pacients amb IH
greu (Child-Pugh C) la dosi
s’ha de reduir fins a un 25%
de la dosi habitual.

En pacients amb IR greu (TFG
15-29 ml/min/1,73 m2 o CICr <
30 ml/min), la dosi maxima no
ha de superar els 50 mg/dia.

En malalts dialitzats s’ha de
considerar reduir encara més la
dosi, ates que la
lisdexamfetaminai la
dexamfetamina no sén
dialitzables.

No hi ha experiencia d’Us en
pacients amb IH. S’ha
d’administrar amb precaucio en
aquests pacients.
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No hi ha experiencia d’Us en
pacients amb IR. S’ha
d’administrar amb precaucio
en aquests pacients.

No hi ha experiencia d’Us en
pacients amb IH. S’ha
d’administrar amb precaucio
en aquests pacients.
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Atomoxetina

Només s’ha d'utilitzar durant
’embaras si el benefici
justifica el risc potencial per al
fetus.

Els estudis en animals no
indiquen que es produeixin
efectes negatius sobre
’embaras, el
desenvolupament embriofetal,
el part o el desenvolupament
postnatal.

Les dades d’exposicié en
embaras en humans sén
limitades.

Atomoxetina i els seus
metabolits s’excreten en la llet
de rates. Es desconeix si
s’excreta en la llet humana.

S’ha d’evitar 'administracio
durant la lactancia.

Lisdexamfetamina

Només s’ha d'utilitzar durant
I'embaras si el benefici justifica
el risc potencial per al fetus.

La dexamfetamina travessa la
barrera placentaria. Les dades
d’un estudi de cohorts amb un
total de 5.570 embarassos

exposats a amfetamines durant

el primer trimestre no
suggereixen un augment del
risc d'anomalies congenites.
Les dades d’un altre estudi de

cohorts amb 3.100 embarassos
exposats a amfetamines durant

les primeres 20 setmanes
d’embaras semblen indicar un
major risc de preeclampsia i
part prematur. Els nadons

exposats a amfetamines durant

I'embaras poden presentar
sindrome d’abstinéncia.

Les amfetamines s’excreten en

llet materna i, per tant, no s’han

d’utilitzar durant la lactancia.

TFG: taxa de filtrat glomerular; CICr: aclariment de creatinina.

3.4. Dades farmacocinétiques

hiperactivitat (TDAH) en adults

Metilfenidat

No es recomana I'Us durant
'embaras.

Les dades d’un estudi de
cohorts amb un total de 3.400
embarassos exposats durant
el primer trimestre no
suggereixen un augment del
risc d'anomalies congenites
totals, tot i que es va observar
un petit augment en I'aparicio
de malformacions cardiaques.

S’han notificat casos de
taquicardia fetal i destret
respiratori.

No es pot descartar un risc
per al lactant.

S’ha de tenir en compte el
benefici de la lactancia per al
nado i el benefici del
tractament per a la dona a
I’hora de decidir la interrupcio
de la lactancia o del
tractament amb metilfenidat.

Taula 4. Principals caracteristiques farmacocinétiques d’atomoxetina, lisdexamfetamina i metilfenidat'+-'8

Absorcio

Distribucio

Atomoxetina

S’absorbeix rapidament al tracte

Lisdexamfetamina

Metilfenidat

Les dues formulacions
disponibles tenen un perfil
bimodal de concentracio
plasmatica, amb dos pics
separats per 3-4 hores.

La biodisponibilitat és d’'un 30%,

S’absorbeix rapidament
després de 'administracio
oral. La Tmax és
aproximadament d’'1 a 2
hores.

Es distribueix ampliament i la
unioé a proteines
plasmatiques és d’'un 98%.

gastrointestinal. Els aliments
prolonguen la Tmax de 3,8
hores (en deju) a 4,7 hores
(després d’'un apat amb un alt
contingut de greix).
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atés el metabolisme de primer
pas.

La ingesta amb aliments d’alt
contingut en greix endarrereix
I'absorcié de Medikinet®
aproximadament 1,5 hores.

Per Rubifen Retard® no
s’observen diferéncies de
biodisponibilitat si s’administra
amb aliments o sense.

Es distribueix en plasma (57%) i
eritrocits (43%). Baixa unio a
proteines plasmatiques (10-33%).
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Atomoxetina Lisdexamfetamina Metilfenidat

Es metabolitza a través del

CYP2DG6. Els
metabolitzadors lents (7% La lisdexamfetamina es
poblacié caucasiana) converteix en dexamfetamina
. presenten concentracions per I'activitat hidrolitica dels Es metabolitza a acid ritalinic per
Metabolisme | plasmatiques superiors a les | eritrocits. la carboxiesterasa CES1A1. P

dels metabolitzadors

normals (rapids). No es metabolitza per enzims

del citocrom P450.
No inhibeix ni indueix els
enzims del citocrom P450.

La semivida d’eliminacio és . D .
de 3,6 hores en e ) o La semivida d’eliminacio és
metabolitzadors rapids i de S'elimina per orina. La semivida | §'aproximadament 2 hores.

21h tabolitzad d’eliminacio (del metabolit e .
O e aTo Leaeos dexamfetamina) és d’11 hores. | Excrecié majoritariament en orina

lents. S’excreta en orina en en forma de metabolits.
forma de metabolits.

Eliminacié

Tmax: temps requerit per assolir la concentracié maxima del farmac a la sang.

4. Evideéncia disponible
S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals de setembre de 2021.
Eficacia

Cap dels tres farmacs avaluats ha estat autoritzat per mitja d’'un procediment centralitzat per part
de I'Agéncia Europea de Medicaments (EMA) i, per tant, no es disposa d’informes publics
d’avaluacié (EPAR). Els assaigs que donen suport a l'eficacia i la seguretat d’atomoxetina,
lisdexamfetamina i metilfenidat s’han identificat a partir d’'una cerca bibliografica i de la
documentacié aportada pels laboratoris comercialitzadors dels medicaments avaluats.

En I'apartat segient es resumeixen els assaigs clinics controlats (ACA) disponibles per a cada
farmac per a la indicacio del tractament d’inici del TDAH en adults.

A més, es disposa de diferents metaanalisis (MA), de les quals s’han inclos 3. Per a la seleccio
s’han prioritzat els més recents, els que incloien metaanalisis en xarxa (MAX) i un major nombre
de farmacs.

Seguretat

Per a I'avaluacié de la seguretat dels tres farmacs s’ha utilitzat la informacio disponible a les fitxes
técniques dels medicaments. '8

5. Avaluacio de I’eficacia

5.1. Assaigs clinics

Les caracteristiques principals dels ACA es descriuen a les taules 5,6 7.

12/40



Metilfenidat, lisdexamfetamina i atomoxetina per al tractament del trastorn per deficit d’atencié i
hiperactivitat (TDAH) en adults

Taula 5. Caracteristiques dels ACA amb atomoxetina

Estudi Disseny Poblacio Durada S el Variable primaria*
tractament
LYAA i ACA, MC, CD, o Adults
LYAO™ grups « TDAH segons criteris ATX 60 mg/dia | Canvis en la
. paral-lels, bid* -
(estudis amb controlats DSM-IV 10 set I puntuacié total de
disseny amb PBO » Gravetat com a PBO la CAARS-Inv
idéntic) (1:1) minim moderada
ACA, MC, CD, 18-30
grups ¢ fe-sUanys ATX 40-100 i
LYDZ® paral-lels, * TDAH segons criteris 12 set mg/dia bid Cantws en tlat ld
controlats DSM-IV-TR se puntuacio foa &o
NCT00510276 o PRO LS o PBO la CAARS-Inv: SV
L[] - =
(1:1)
ACA, MC, CD, 18-54
grups s oot anys ATX 80 mg/dia i
Lycu# paral-lels, « TDAH segons criteris 26 set qd¥ g Cantws en tlat ld
controlats DSM-IV-TR se puntuacty oa @@
NCT00190736 amb PBO COLS 24 PBO 'escala AISRS
L] - =
(1:1)
ACA, MC, CD,
P wAduls ATX60-100 | Canvis en la
LYCW paral-lels, « TDAH segons criteris 24 set mg/dia qd tuacis total d
controlats DSM-IV-TR s€ punfuacio fotal ¢e
NCT00190775 o PRO LS e PBO la CAARS-Inv: SV
[ ] - =
(1:1)
ACA, MC, CD, | «18-50 anys
LYBY23 g”‘pls_l | « TDAH segons criteris ATX 40-100 Canvis en la
NCT00190931 Eg;?ro;tsé DSM-IV-TR 6 mesos mg/dia$ puntuacié total de
amb PBO eCGI-S=24 PBO TEWPS
(2:1) e Laboralment actius
¢ 18-50 anys
o TDAH segons criteris Tractament
ACA, de DSM-IV-TR obert (12
retirada *¢CGI-S 24 set) Percentatge de
aleatoritzada, . . Tractament pacients que
Punt 22
LYDO MC, CD, *onb itams on los amb | ATX80-100 | mantenen la
EudraCT 2007- | grups subescales cegament | mg/dia& respostaT a les 25
007672-41 paral-lels d'inatencié o doble (12 PBO setmanes de la
controlats hiperactivitat de la set) retlrade?
amb PBO CAARS-Inv: SV i Retirada aleatoritzada
(1) CAARS-O: SV aleatoritzada
e Puntuacié 220 en la CD (25 set)
CAARS-Inv: SV

ACA: assaig clinic aleatoritzat; AISRS: Adult ADHD Investigator Symptom Rating Scale; ATX: atomoxetina; bid: dos cops al dia;
CAARS: Conners' Adult ADHD Rating Scales, que poden ser valorades per part del pacient, de I'observador (O) o I'investigador (Inv);
CD: cegament doble; CGI-S: escala d'impressi6 clinica global DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; EWPS:
Endicott Work Productivity Scale; MC: multicéntric; PBO: placebo; gqd: una vegada al dia; set: setmanes; SV: versié curta de la
CAARS; TDAH: trastorn per déficit d’atencio i hiperactivitat.

# La descripci6 dels principals qiiestionaris d’avaluacio utilitzats es pot consultar a la taula 8.

* En els pacients amb simptomes residuals la dosi s’incrementava a 90 mg/dia després de dues setmanes i a 120 mg/dia després de
4 setmanes.

¥ Inici amb 25 mg/dia durant un minim de 7 dies, titulacio a 40 mg/dia durant un minim de 7 dies més i fins a 80 a partir de la tercera
setmana. A partir de la sisena setmana es podia augmentar fins a 100 mg/dia.

§ Inici amb 40 mg/dia, titulacié fins a 80 mg/dia durant el primer mes. A partir del mes, dosi de 40 a 100 mg/dia segons tolerabilitat.

& Inici amb 40 mg/dia, titulacio fins a 80-100 mg/dia fins a la setmana 8.

T Pacients que mantenen una reducci6 2 30% respecte a la basal en la CAARS i una puntuacié < 3 en la CGI-S.
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Taula 6. Caracteristiques dels ACA amb lisdexamfetamina

65

Estudi Disseny Poblacio Durada S el Variable primaria*
tractament
LDEX 30 mg/dia .

gups | T1EEsanys LDEX 50 acal enla
NRP104.303% | 9" /dia*

paral-lels, 'TDAH segons 4 set mardia puntuacio total del
NCT00334880 controlats amb criteris DSM-IV-TR LDEX 70 ADHD-RS-IV

PBO (2:2:2:1) | *ADHD-RS-IV 2 28 mg/dia* (versi6 adults)

PBO
ACA d ¢ 18-55 anys
, de

retirada ° TQAH segons Tractament
SPD489-40126 | aleatoritzada, criteris DSM-IV-TR | obert (3 set) | LDEX 30,500 | Percentatge de
NCTO0877457 MC, CD, grups | ¢ ADHD-RS-IV < 22 Retirada | 70 mg/dia) pacients amb

paral-lels «CGL-S 1-3 aleatoritzada | PBO recaiguda’

controlats amb CD (6 set

(6 set)
PBO (1:1) e Tractament amb
LDEX = 6 mesos
¢ 18-55 anys

ACA, MC, CD, | o TDAH segons LDEX 30-70 Canvi mitja des de
SPD489-4038 | 9'UPS criteris DSM-IV-TR . la basal en el

paral-lels, 10 set mg/dia BRIEF-A GEC T-
NCT01101022 controlats amb | *ADHD-RS-IV = 28 PBO ccore

PBO (1:1) «BRIEF-A T-score =

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ADHD-RS-IV: Atention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale; BRIEF-A: Behavior Rating
Inventory of Executive Function for Adults; CD: cegament doble; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; GEC:
Global Executive Composite; LDEX: lisdexamfetamina; MC: multicéntric; PBO: placebo; set: setmanes; TDAH: trastorn per déficit
d’atencid i hiperactivitat.

# La descripcio dels principals quiestionaris d’avaluacio utilitzats es pot consultar a la taula 8.

* 30 mg/dia setmana 1, 50 mg/dia setmanes 2-4.

¥ 30 mg/dia setmana 1, 50 mg/dia setmana 2, 70 mg/dia setmanes 3-4.

§ La recaiguda es va definir com increment de = 50% en el ADHD-RS-IV total i de = 2 punts en la CGI-S respecte de la basal de la
fase amb cegament doble.

Taula 7. Caracteristiques dels ACA amb metilfenidat

Estudi Disseny Poblacié Durada Grups ds paxiabic)
tractament primaria
ez 18 anys Puntuacié
ACA, MC, CD, o TDAH segons ME AR 60 /di total de
EMMAZ7.28 grups paral-lels, criteris DSM-IV 24 set bid* MIdd 1 escala
NCT00619840 controla.ts amb « Puntuacié total PBO WRAADDS a
PBO (2:1) escala WRAADDS les 24
> 28 setmanes
2> 18 anys ;| Puntuacié
MF AR 40, 60, 80
ACA, MC, CD, o TDAH segons 120 ma/dia bid total de
QUMEA? grups paral-lels criteris DSM-IV J : I'escala
trolat b ’ 8 set depenent del pes WRAADDS
NCT00730249 controlats am o Puntuacio total del pacient§ a
PBO (2:1) escala WRAADDS PBO les 8
> 35 setmanes
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. . .. Grups de Variable
Estudi Disseny Poblacié Durada tractament primaria*
ACA, MC, CD
(per al
farmacologic) M AR 60 mo/dia® | 20 15 ©°
COMPAS® grups paral-lels, | ®18-60 anys MF AR 60‘m'g/d|a¥ setmana 12
ISRCTN54096201 | Sonrolats amb | « TDAH segons 52set | * psicoterapia enla
PBO, criteris DSM-IV PBO puntuacio de
I
combinacions
(1:1:1:1)
Canvi des de
. . la basal fins
Fase inicial CD: B al final de la
Fase inicial. MF AR 40 mg/dia™ | fase CD (9
?se o oy Fase inicial | MF AR 60 mg/diaT | set) en la
* 18-60 anys CD (9set) | MF AR 80 mg/dia™ | Puntuacio
ACA, MC, CD, « TDAH segons . total del
CRIT124D2302%' | grups paral‘lels, | = iorc DSM-IV Fasle(gllda PBO ADHD-RS-IV
controlats amb rea F id I: versio
NCT01259492 PBO (fase *ADHD-RS-IV230 | setmanes) obe e re z(adults) ienla
EudraCT2010- inicial 1:1:1:1 Fase retirada F Tots els pacients | g
021533-31 f t: .d. ’ leatoritzada: ase reben MF AR, fins .
ase retirada aleatoritzada: retirada a la dosi optima (coprimaries)
a!eatorltzada Responsius aleatoritzada Fase retirada Fase retirada
3:1) ggcégatezasg/g . (Bmesos) | e aleatoritzada:
; Percentatge
) MF AR, d .
en 'ADHD-RS-1V) assolida osl de pacients
amb fracas al
PBO tractament®

ACA: assaig clinic aleatoritzat; bid: dos cops al dia; CAARS-O: Conners' Adult ADHD Rating Scales, valorades per part de
I'observador; CD: cegament doble; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; MC: multicéntric; MF AR:
metilfenidat d’alliberacio retardada; PBO: placebo; set: setmanes; TDAH: trastorn per deficit d’atencié i hiperactivitat; WRAADDS:
Wender-Reimherr Adult Attention Deficit Disorder Scale.

# La descripcio dels principals questionaris d’avaluacio utilitzats es pot consultar a la taula 8.

* Inicia amb 10 mg/dia bid, titulacié durant 5 setmanes fins a un maxim de 60 mg/dia.

§ Inicia amb 10-30 mg/dia bid, titulacié durant 2 setmanes.

¥ Inicia amb 10 mg/dia bid, titulacié durant 6 setmanes fins a un maxim de 60 mg/dia.

T Inicia amb 20 mg/dia, titulacié setmanal durant 3 setmanes fins a la dosi assignada (40, 60 o 80 mg).

€ Empitjorament del 30% o més en 'ADHD-RS-IV des de l'inici de la fase de retirada aleatoritzada fins al mes 6 i millora < 30%
respecte a la fase inicial.

Variables utilitzades als assaigs

Pel que fa a les variables utilitzades en els ACA, la taula seglent fa una breu descripcié de les
eines de mesura utilitzades. Per als tres farmacs es disposa d’avaluacions de les diferents
escales disponibles, ja sigui com a variables primaries 0 com a variables secundaries.
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Taula 8. Principals qliestionaris d’avaluacio utilitzats als ACA d’atomoxetina, lisdexamfetamina i metilfenidat

Eina

Comentaris

ADHD-RS-IV
(versio per a
adults)

La versio per a adults de 'ADHD-RS-IV és una escala de 18 elements basada en els criteris
DSM-IV-TR per al TDAH que proporciona una valoracié de la gravetat dels simptomes. Els
primers 9 items avaluen els simptomes de manca d’atencié i els darrers 9 items avaluen els
simptomes hiperactius-impulsius. La puntuacié es basa en una escala de gravetat de tipus
Likert de 4 punts: 0 = cap, 1 = lleu, 2 = moderat, 3 = greu.

CAARS

Les escales CAARS (Conners' Adult ADHD Rating Scales) mesuren la preséncia i la gravetat
dels simptomes de TDAH en adults. Aquestes escales consten de sis escales
complementaries; tres escales de valoracio per part del pacient (versio llarga, versio curta i
versié de cribratge) i tres escales de valoracié per part de l'observador (versié llarga, versio
curta i versié de cribratge). Tant les versions del pacient (CAARS-S) com les de I'observador
(CAARS-0) aborden els mateixos comportaments i contenen escales, subescales i indexs
identics. Les escales de valoracié per part de l'observador poden ser avaluades per
l'investigador (CAARS-Inv) o per altres subjectes propers al pacient.

WRAADDS

La WRAADDS (Wender-Reimherr Adult Attention Deficit Disorder Scale) és una escala amb
28 elements, que s’avaluen durant una entrevista amb un expert clinic. Els elements pertanyen
a 7 dominis psicopatologics (inatencio, impulsivitat, hiperactivitat, temperament irascible,
labilitat afectiva, reaccié emocional excessiva i desorganitzacid). Cada item es puntua amb
una escala Likert de 0 a 2, i la maxima puntuacié pot ser de 56.

CGI-S

Escala d’impressi6 clinica global. Mesura general de la gravetat de la malaltia (d’1, sense
simptomes, a 7, gravetat extrema) segons la valoracié del clinic.

AISRS

L’AISRS (Adult ADHD Investigator Symptom Rating Scale) consta de 18 elements (simptomes
del DSM-IV): 9 adrecen els simptomes d’inatencié i 9 els simptomes hiperactius/impulsius. Es
una escala dissenyada per ser utilitzada als estudis i es realitza a través d’'una entrevista
semiestructurada. Cada element es puntua de 0 a 3 (puntuacié més alta indica més gravetat),
amb una puntuacio total maxima de 54. També es poden calcular les puntuacions de les dues
subescales (inatencio i hiperactivitat/impulsivitat).

ASRS

La ASRS (Adult ADHD Self-Report Scale Symptom Checklist) és una escala autoemplenada
pel pacient de 18 elements. Els pacients informen de la freqiiéncia dels simptomes del TDAH
durant les hores de la nit (18:00 h a 12:00 del dia seglent).

BRIEF-A GEC T-
score

El BRIEF-A (Behavior Rating Inventory of Executive Function for Adults) mesura de forma
estandarditzada les funcions executives o I'autoregulacié d’'un adult en el seu entorn quotidia.
Hi ha la versi6 del pacient (autoinforme o self-report) i la de I'observador (informant report).
Idealment, i quan sigui possible, s’han d'utilitzar les dues versions per a I'avaluacié completa
del subjecte.

El qlestionari inclou 75 elements que s’agrupen en les segiients escales cliniques: inhibicid,
autocontrol, planificacié/organitzacid, canvi, iniciacio, control de tasques, control emocional,
memoria de treball i organitzacié de materials.

Les escales cliniques formen dos index més amplis: un de regulacié del comportament (BRI,
Behavioural Regulation Index) i un de metacognicié (Ml, Metacognition Index) i, a la vegada,
aquests dos formen la puntuacio total (GEC, Global Executive Composite).

Aquesta escala és util per valorar un ampli ventall de trastorns del desenvolupament,
sistémics, neurologics i psiquiatrics.
T-scores = 65 indiquen que hi ha un déficit de la funcié executiva clinicament rellevant.

EWPS

L’EWPS (Endicott Work Productivity Scale) és una escala autoadministrada de 25 elements
que valora I'assisténcia al lloc de treball, la pérdua d’hores de treball i el presentisme
(sentiments i comportaments al lloc de treball que resulten en una baixa productivitat i
eficiencia). Les preguntes es puntuen de 0 a 4 segons la freqiiencia (0: mai, 4: quasi sempre).

SDS

L’SDS (Sheehan Disability Scale) es compon de subescales: laboral, familiar i de la vida social.
Consta de cinc elements i mesura com els problemes de salut (p. ex., trastorn d’ansietat,
afeccions doloroses, depressio) interfereixen amb les tres dimensions d’avaluacié (laboral /
escolar, social responsabilitats de la vida / oci i de la vida familiar / familiar). El pacient valora
com els simptomes han interferit en les seves activitats habituals durant la setmana prévia i
puntua cadascuna de les arees mitjangant una escala de 0 ("gens") a 10 ("extremadament").
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Eina Comentaris

L’AAQoL-29 (Adult ADHD Quality of Life) és una mesura autoemplenada que valora les
alteracions funcionals especifiques i la qualitat de vida en adults amb TDAH. Inclou diferents
subescales (productivitat, salut psicologica, qualitat de les relacions i perspectives de vida).
Les puntuacions més altes a I'AAQoL-29 indiquen un millor funcionament.

AAQOL-29

Caracteristiques dels pacients inclosos

Tots els estudis van incloure pacients de 18 anys o més. En el cas de la lisdexamfetamina, els
ACA van limitar 'edat a 55 anys. En els ACA d’atomoxetina, la majoria d’estudis també van limitar
la inclusio de pacients majors de 50 anys, i en un ACA només es van incloure adults joves (de
18 a 30 anys). D’altra banda, els estudis EMMA i QUMEA (metilfenidat) no van limitar el limit
superior d’edat i 'estudi COMPAS el va limitar a 60 anys. Els pacients havien de tenir un
diagnostic de TDAH, d’acord amb la versio del DSM vigent en el moment de la realitzacio de
I'estudi. Aixo fa que hi hagi alguns estudis que s’han basat en el DSM-1V i en el DSM-IV-TR, perd
cap no es va fer amb els criteris del DSM-5. No s’especificava als criteris d’inclusio si el diagnostic
havia de ser a I'edat adulta. Quant a la gravetat del TDAH, la majoria dels estudis van limitar la
inclusié a pacients amb TDAH de gravetat com a minim moderada, segons les diferents escales
de valoraci6. Els ACA van excloure pacients amb diferents comorbiditats psiquiatriques i, per
aixo, els procediments de cribratge de pacients per a la inclusié als ACA incloien I'avaluacio
psiquiatrica estandarditzada. Cap dels estudis exigia que els pacients fossin naif al tractament
farmacologic, tot i que s’exigien periodes de rentat per a tractaments previs. Tanmateix, no es
van excloure pacients que estiguessin ben controlats amb tractament farmacologic.

Resultats

A les taules segiients es mostren els resultats de la variable primaria per a cadascun dels ACA
considerats en aquesta avaluacio. En la majoria dels estudis es va calcular la magnitud de I'efecte
(effect size) que consisteix en la diferéncia mitjana estandarditzada entre els dos grups i es
calcula a partir de la diferéncia entre mitjanes dividida per la desviacié estandard (DE) de la
poblacioé basal.

Resultats dels estudis amb atomoxetina

Tots els estudis van mostrar una major eficacia d’atomoxetina respecte a placebo. Tanmateix, la
magnitud de I'efecte (effect size) va ser de petita a mitjana. L'estudi de manteniment va mostrar
que els pacients que continuaven el tractament amb atomoxetina van recaure menys i els que
ho van fer van trigar més que aquells als quals se’ls va retirar el tractament.

Taula 9. Resultats d’eficacia dels ACA amb atomoxetina. Variable primaria

. Intervencié Control Variable Resultats eficacia variable
Estudi (N pacients) (N pacients) primaria* primaria

) Estudi 1: diferéncia vs. PBO: -3,5
LYAA1I9 ' (IC 95% -5,61 a -0,99), p = 0,005
LYAO ATX 60 mg/dia bid PBO Ca:t"'zc‘?g tlgtal Effect size: 0,35

i untuaci
(estudis amb (270) (266) | Hola CAARS Iny | Estudi 2: diferéncia vs. PBO: -3,8

isseny ela nv ;| 3

identic) (IC 95% -6,40 a -1,49), p = 0,002

Effect size: 0,40
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. Intervencio Control Variable Resultats eficacia variable
Estudi (N pacients) (N pacients) primaria* primaria
: Canvis en PP, .
ATX 40 - 100 mg/dia Diferéncia vs. PBO: -5,1, p <
LYDZ? bid 9 PBO puntuacio total 0.001 P
de la CAARS-Inv: '
NCT00510276 (220) (225) | go1a CAARSAN: | et size: 0,4
Canvis en la Faranc - =
Lycu?! ATX 80 mg/dia qd PBO puntuacio total g'(f)%rsnc'a vs. PBO: 3.1, p
del’ | '
NCT00190736 (243) (248) A?S R?gca a Effect size: ND
; Canvis en la PSP .
ATX 60 - 100 mg/dia Diferéncia vs. PBO: -7,8, p <
LYycw? qd 9 PBO puntuacio total 0.001 P
de la CAARS-Inv: '
NCT00190775 (268) (234) Sy | Effect size: 0,57
LYBV23 ATX 40 - 100 mg/dia PBO Canvis en Diferencia vs. PBO: -0,6, p =
NCT00190931 271 139 puntuacio de 041
(271) (139) 'EWPS Effect size: ND
Percentatge de
pacients que ATX 2,3% vs. PBO 7,4%
LYDO% . mantenen la
EudraCT 2007 ATX 80 - 100 mg/dia PBO resposta” a les HR: 0,355
udra - _
007672-41 (266) (258) 25 setmanes de | P = 0,03
la retirada Effect size: ND
aleatoritzada

ACA: assaig clinic aleatoritzat; AISRS: Adult ADHD Investigator Symptom Rating Scale; ATX: atomoxetina; bid: dos cops al dia;
CAARS: Conners' Adult ADHD Rating Scales, que poden ser valorades per part del pacient, de I'observador (O) o I'investigador
(Inv); EWPS: Endicott Work Productivity Scale; HR: rad de riscos instantanis (hazard ratio); ND: no disponible; PBO: placebo; qd:
una vegada al dia.

# La descripcio dels principals questionaris d’avaluacio utilitzats es pot consultar a la taula 8.

T La recaiguda es va definir com dues visites consecutives amb una puntuacié de la CGI-S = 4 i una puntuacié de la CAARS-Inv:
SV 2 80% del valor basal després de la setmana 24.

Resultats dels estudis amb lisdexamfetamina

Els estudis amb lisdexamfetamina van ser de curta durada. En tots els estudis, lisdexamfetamina
va ser superior a placebo en la millora dels simptomes del TDAH, amb magnituds d’efecte que
van ser de mitjanes a grans. Els resultats de I'estudi de manteniment mostren que un major
percentatge dels pacients als quals se’ls va retirar el tractament amb lisdexamfetamina van
recaure, en comparacié amb els que van seguir amb el tractament.
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Taula 10. Resultats d’eficacia dels ACA amb lisdexamfetamina. Variable primaria

. Intervencié Control Variable primaria* Resultats eficacia variable
Estudi (N pacients) (N pacients) P primaria
Diferéncia 30 mg vs. PBO: -
8,0 (IC 95% -12,1a-3,9), p <
0,0001
LDEX 30 mg/dia Effect size: 0,73
(119) R .

”s _ Canvi des de la basal leerenC|a050 mg vs. PBO: -
NRP104.303 LDEX 50 mg/dia PBO en la puntuacié total 830(:)? 95% -13,2a-5,1), p <
NCT00334880 (117) (62) ?e "APHE'ES)‘"V '

versio adults i7e:
LDEX 70 mg/dia Effect size: 0,89
122 Diferéncia 70 mg vs. PBO: -
(122) 10,4 (IC 95% -14,5 a -6,3), p
< 0,0001
Effect size: 0,99
o, o,
SPD489_40126 LDEX 30’ 50 070 PBO Percentatge de LDEX 8,9 % vs. PBO 75,0 %
NCTO0BT7457 mg/dia 60 pacients amb p < 0,0001
i §
(56) (60) recaiguda Effect size: NA
SPD489-403¢ | LDEX 30 - 70 mg/di PBO canvimitta desde la | Diferéncia vs. PBO: 11,2, p <
- - fumgidia basal en el BRIEF-A 0,0001
self reported GEC T-
NCT01101022 (79) (80) e P Effect size: 0.74

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ADHD-RS-IV: Atention Déficit Hyperactivity Disorder Rating Scale; BRIEF-A: Behavior Rating
Inventory of Executive Function for Adults; GEC: Global Executive Composite; LDEX: lisdexamfetamina; NA: no aplica; PBO: placebo.

# La descripcio dels principals questionaris d’avaluacio utilitzats es pot consultar a la taula 8.

§ La recaiguda es va definir com un increment de = 50% en I’ADHD-RS-IV total i de = 2 punts en la CGI-S respecte de la basal de la
fase amb cegament doble.

Resultats dels estudis amb metilfenidat

Tots els estudis van mostrar una major eficacia de metilfenidat respecte a placebo. La magnitud
de I'efecte (effect size) va ser de petita a mitjana. L’estudi que va incloure una fase de retirada
aleatoritzada va mostrar que els pacients que continuaven el tractament amb metilfenidat van
recaure menys que aquells als quals se’ls va retirar el tractament.

Taula 11. Resultats d’eficacia dels ACA amb metilfenidat. Variable primaria

. Intervencié Control Variable primaria* Resultats eficacia
Estudi (N pacients) (N pacients) P variable primaria
Diferéncia vs. PBO: ND
EMMAZ7:28 MF AR 60 mg/dia bid PBO Puntuaci6 total de
I'escala WRAADDS Effect size: 0,39
NCT00619840 (241) (118) a les 24 setmanes
p = 0,0004
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Intervencio

Control

Variable primaria*

Resultats eficacia

Tots els pacients
reben MF AR, fins a
la dosi optima (489)
Fase retirada
aleatoritzada:

MF AR, dosi
assolida (366)

PBO (123)

Fase retirada
aleatoritzada:

PBO (123)

Fase retirada
aleatoritzada:

Percentatge de
pacients amb fracas
del tractament

Estudi (N pacients) (N pacients) variable primaria
Mfﬁ?ﬂ“?&?&go : B Diferéncia vs. PBO: 6,8
QUMEA?2° q f’ del pes del PBO Puntuaci¢ total de punts (IC 95% 3,2 a
epenent del pes de I'escala WRAADDS | 10,4), p = 0,0003
NCT00730249 pacient (78) a les 8 setmanes
Effect size: 0,54
(84)
MF AR 60 mg/dia PBO
Canvides de la e
COMPAS29 (107) (103) basa\lllla setmana 12 Diferéncia vs. PBO: -1,7
ISRCTN54096201 MF AR 60 mg/dia+ | b iersnia | en lapuntuacie de | G027 28200
psicoterapia P I'escala CAARS-O 0,003
(103) (106)
Canvis ADHD-RS-IV:
Diferéncia 40 mg vs.
PBO -6,10 (IC 95% -
3,68 a -8,53), p < 0,0001
Diferéncia 60 mg vs.
Fase inicial CD: PBO -5,36 (IC 95% -
MF AR 40 mg/dia Fase inicial: 2,92 a-7,79), p < 0,0001
(181) . Canvi des de la Diferéncia 80 mg vs.
MF AR 60 mg/dia basal fins al final de | PBO -7,011C 95% (-
(182) Faseinicial | lafaseCDenla 4,59 a-9,42), p < 0,0001
MF AR 80 mg/dia CD: puntuacié total de . .
CRIT124D2302% (181) 0BG (181) I ADHD-RS-IV Canvis SDS:
NCT01259492 Fase vida real: (versi6 adults) ien la | Diferencia 40 mg vs.
EudraCT2010-021533-31 SDS (coprimaries) | PBO -2,86 (IC 95% -

1,33 a -4,39), p = 0,0003

Diferéncia 60 mg vs.
PBO -1,87 (IC 95% -
0,33a-3,41), p=0,0176

Diferéncia 80 mg vs.
PBO -3,44 (IC 95% -
1,91 a -4,97), p < 0,0001

Fracas del tractament
(fase manteniment)

MF AR vs. PBO

OR:0,3(IC95% 0,2 a
0.,4)

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ADHD-RS-IV: Atention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale; bid: dos cops al dia; CAARS-O:
Conners' Adult ADHD Rating Scales, valorades per part de I'observador; CD: cegament doble; MF AR: metilfenidat d’alliberacio
retardada; ND: no disponible; OR: oportunitat relativa (odds ratio); PBO: placebo; SDS: Sheehan Disability Scale; TDAH: trastorn

per déficit d’atencid i hiperactivitat; WRAADDS: Wender-Reimherr Adult Attention Deficit Disorder Scale.

# La descripci6 dels principals qiiestionaris d’avaluacio utilitzats es pot consultar a la taula 8.
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5.2. Metaanalisis
A continuaciod, es resumeixen els resultats de tres MA incloses a I'avaluacio.

La primera de les MA és una MAX publicada I'any 2020 que va incloure 81 ACA en els quals
s’avaluava l'eficacia del tractament farmacologic del TDAH en adults. Per a la variable primaria
d’eficacia es van considerar aquells estudis de com a minim 12 setmanes de durada i, per tant,
no va incloure cap estudi amb lisdexamfetamina, atés que tots els ACA tenen una durada menor
a 12 setmanes.3?

Es van tenir en compte com a variables primaries la resposta clinica informada per I'investigador
o pel pacient, mesurada amb una escala continua o com a una variable dicotomica (resposta o
no resposta).

Es va dur a terme una MA per a cadascun dels farmacs individuals i una MAX.

Considerant tots els tractaments, els resultats de la MA indiquen que el tractament farmacologic
va ser millor que placebo, tant en els resultats informats pel pacient com per I'investigador.

A I'analisi individual per a cadascun dels tractaments:

- Només I'atomoxetina va ser millor que placebo en la resposta clinica avaluada, tant amb
I'escala continua (pacient i investigador) com amb la dicotdmica avaluada pel pacient.

- El metilfenidat formulacié OROS a dosi alta va ser millor que placebo en la resposta clinica
dicotomica informada pel pacient.

- Les dosis baixes de metilfenidat van ser superiors a placebo en la resposta clinica continua i
dicotomica avaluada per l'investigador, i atomoxetina i metilfenidat d’alliberacié sostinguda a
la dosi estandard van ser superiors a placebo en la resposta clinica continua avaluada per
I'investigador, perd no en la dicotdmica (vegeu les taules 12i 13).

Taula 12. Resultats de les MA respecte placebo, resultats informats pel pacient

Farmacs Resposta clinica (continua) N Resposta clinica (dicotomica) N
DM (IC 95%) ACA RR (IC 95%) ACA

Tots els tractaments -4,3 (-6,4 a -2,3) 9 1,38 (0,73 a 2,59)
ATX dosi estandard -5,9 (-12,6 a-0,4) 4 3,4 (1,88 a 5,85) 1
MF OROS dos 47 (-14,123,7) 2
MF OROS dosi alta -6,3 (-19,2 26,4) 1 2,40 (1,10 a 4,06) 1
MF AS dosi estandard -4,8(-16,5a7,1) 1 0,80 (0,30 a 1,73) 1
MF AS dosi alta 3,3(-9,3 a 15,6) 1 0,69 (0,23 a2 1,73) 1

ACA: assaig clinic aleatoritzat; AS alliberacio sostinguda; ATX: atomoxetina; DM: diferéncia mitjana; MF: metilfenidat; RR: risc
relatiu.
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Taula 13. Resultats de les MA respecte de placebo, resultats informats per I'investigador

Farmacs Resposta clinica (continua) N Resposta clinica (dicotomica) N
DM (IC 95%) ACA RR (IC 95%) ACA

Tots els tractaments -3,89 (4,49 a -2,76) 15 1,32 (1,05 a 1,66)
ATX dosi estandard -3,7 (-6,7 a-0,9) 7 1,99 (0,96 a 4,14) 3
MF OROS dosi -1,4 (-7,0 a4, 4) 2 1,51 (0,18 a 2,95) 1
estandard
MF AR dosi estandard -3,9 (-11,5a3,7) 1 1,58 (0,42 a 2,98) 1
MF AS dosi estandard -5,7 (11,2 a-0,3) 2 1,14 (0,11 a 3,78) 1
MF AS, dosi alta 0,41 (0,03 a 2,70) 1
MF dosi baixa -10,4 (-19,0 a-2,1) 1 3,57 (1,13 a 5,44) 1

ACA: assaig clinic aleatoritzat; AR: alliberacioé retardada; AS alliberaci6 sostinguda; ATX: atomoxetina; DM: diferencia mitjana; MF:
metilfenidat; RR: risc relatiu.

Quan a les comparacions entre els diferents tractaments, la MAX no va detectar cap diferéncia
entre ells en la resposta clinica continua informada per l'investigador (vegeu la taula 14).

Taula 14. Resultats de la metaanalisi en xarxa, resposta clinica informada per I'investigador (variable
continua)

ATX dosi MF OROS dosi MF AR dosi MF AS dosi
estandard estandard estandard estandard
Wostindara . | 23(39289)
“ﬁité‘,?di‘r’é‘ i -0,2(-832a80) | -25(-1222a638)
"2;2.?;:.‘,’3‘ 2,0(-81a4,2) | -43(-124a35) | -1,8(-11,1a7,5)
MF dosi baixa -6,8(-15,7a22) | -9,1(195a0,9) | -65(-17,8a4,8) | -4,7(-14,8a5,3)

AR: alliberacio retardada; AS alliberacio sostinguda; ATX: atomoxetina; MF: metilfenidat.

El signe negatiu significa que el farmac de la fila és superior que el de la columna, tot i que cap de les diferéncies és estadisticament
significativa.

Els resultats d’aquesta MA s’han d’interpretar amb cautela atés que té diverses limitacions. Cal
destacar que, tant en la MA com en la MAX, es va distingir entre les diferents formulacions i
dosis, la qual cosa va fer que el nombre d’estudis inclosos en cadascuna de les MA fos molt baix
per a la majoria de tractaments estudiats. El risc de biaix (risc of bias, ROB) va ser baix en pocs
estudis i, en més de la meitat (58%), aquest risc va ser alt o incert. A més, la majoria d’analisis
van tenir un grau d’heterogeneitat molt alt, la qual cosa dificulta la interpretacio dels resultats.

La MAX de Cortese et al.* publicada I'any 2018 va incloure ACA amb cegament doble de com a
minim una setmana de durada, en infants, adolescents i adults amb diagnostic de TDAH segons
les diferents versions del DSM o el CIM (Classificacié internacional de malalties). Es van excloure
els estudis de retirada aleatoritzada. L’analisi primaria va considerar I'eficacia, mesurada com el
canvi en la gravetat dels simptomes del TDAH basada en les valoracions de linvestigador.
També es va considerar la tolerabilitat mitjangant la proporcié de pacients que van abandonar el
tractament per causa dels efectes adversos. Es va dur a terme una MA per a cadascun dels
farmacs individuals i una MAX per separat per a infants i per a adults.
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En la MA en adults, que va incloure 51 ACA, es va observar que el grup de les amfetamines, el
metilfenidat i 'atomoxetina es van mostrar superiors a placebo quant al canvi en els simptomes
del TDAH informats per linvestigador (diferéncia mitjana estandarditzada). A més, el grup
d’amfetamines va ser superior quan es va comparar amb atomoxetina i metilfenidat.

Taula 15. Resultats de la MA i la MAX. Eficacia valorada pels investigadors. Diferéncia mitjana
estandarditzada (DME) i IC 95%

ATX MF PBO
ATX -0,45 (-0,58 a -0,32)*
Amfetamines -0,34 (-0,58 a-0,10)* | -0,29 (-0,54 a -0,05)* | -0,79 (-0,99 a -0,58)**
MF -0,49 (-0,64 a -0,35)**

ATX: atomoxetina; MF: metilfenidat; PBO: placebo.

Es mostren les comparacions que van ser estadisticament significatives. El signe negatiu significa que el farmac de la fila és superior
que el de la columna.

* Qualitat de I'evidéncia baixa; **qualitat de I'evidéncia moderada.

D’altra banda, les amfetamines, 'atomoxetina i el metilfenidat van tenir més abandonaments
deguts a efectes adversos que placebo. Tanmateix, no es van veure diferéncies en la taxa
d’abandonaments entre els diferents tractaments.

Aquesta MA presenta algunes limitacions relacionades amb la qualitat i el risc de biaix dels
estudis inclosos, en la definicié de les variables d’eficacia i en el fet que no es va distingir entre
diferents formulacions/dosis dels tractaments.

Per ultim, la MA publicada el 2018 per Stuhec et al.>* va incloure 19 ACA que van avaluar l'eficacia
dels diferents farmacs psicoestimulants. Els estudis inclosos havien de tenir una durada minima
de 2 setmanes i incloure pacients = 17 anys amb diagnostic de TDAH, ja fos durant la infancia,
I'adolescéncia o I'edat adulta. Els resultats d’interés van incloure la millora de la simptomatologia
del TDAH mesurada amb diferents escales (diferéncies mitjanes estandarditzades [SMD]
respecte a la basal), el manteniment del tractament i la discontinuacié per esdeveniments
adversos. Els resultats per a la MA de lisdexamfetamina i metilfenidat es mostren a la taula
seguent.

Taula 16. Resultats d’eficacia i tolerabilitat dels farmacs

Comparacio respecte a PBO LDEX MF

Effect size* (IC 95%) -0,89 (-1,09a-0,70) | -0,50 (-0,58 a-0,4)

Resposta (CGI < 2 i reduccio dels simptomes 2 30%), RR (IC 95%) | 2,23 (1,76 a 2,83) 1,61 (1,41 a1,84)

Pacients que es mantenen en tractament, RR (IC 95%) 1,04 (0,93 a 1,15) 0,97 (0,93 a 1,01)

Discontinuacio per esdeveniments adversos, RR (IC 95%) 2,91 (0,98 a 8,68) 2,63 (1,90 a 3,64)

CGIl: impressi6 clinica global; LDEX: lisdexamfetamina; MF: metilfenidat; PBO: placebo; RR: risc relatiu.

* L'effect size és la diferéncia mitjana estandarditzada entre els dos grups. Es calcula a partir de la diferéncia entre mitjanes dividida
per la desviacio estandard (DE) de la poblacio basal.
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Lisdexamfetamina va ser més eficag que placebo en la reduccié de simptomes, amb una
magnitud de I'efecte gran, mentre que I'efecte va ser mitja per a metilfenidat. Els abandonaments
per esdeveniments adversos van ser més frequients amb metilfenidat que amb placebo, mentre
que en el cas de lisdexamfetmina no es van observar diferéncies.

No es va fer una MAX entre els diferents tractaments. Entre les limitacions de la MA, els autors
destaquen I'alt risc de biaix dels ACA inclosos i I'heterogeneitat.

6. Avaluacio de la seguretat

6.1. Esdeveniments adversos

A la taula seglient es presenta un resum dels esdeveniments adversos més frequients que s’han
notificat per a atomoxetina, lisdexamfetamina i metilfenidat. S’ha inclos només la informacié de
les reaccions adverses que es presenten amb una frequéncia = 1/10 pacients (molt frequent) i
de = 1/100 a < 1/10 (freqlent).

La pérdua de la gana, I'insomni, la boca seca, la cefalea i les nausees son les reaccions adverses
més freqlents, sense diferéncies significatives entre tractaments.

Hi ha altres efectes adversos que es presenten de forma diferencial entre atomoxetina i els
farmacs estimulants, com sén la disgéusia, rubor i fogots, trastorns renals i urinaris i trastorns de
I'aparell reproductor i mama.

D’altra banda, els farmacs estimulants presenten amb més freqliéncia nerviosisme, agressivitat,
labilitat afectiva, bruxisme, discinésia i hiperactivitat psicomotora.

Taula 17. Reaccions adverses molt freqiients i freqiients d’atomoxetina, lisdexamfetamina i metilfenidat en
adults*-'8

| Atomoxetina | Lisdexamfetamina ‘ Metilfenidat
Trastorns del metabolisme i la nutricio
Pérdua de la gana | Molt freqient | Molt freqient ‘ Frequent/Molt freqlient
Trastorns psiquiatrics

Insomni Molt freqlient Molt freqlient Molt frequent
Agitacio Frequent Frequent Frequent
Disminuci6 de la libido Frequent Frequent Frequent (1)
Depressio i estat d’anim depressiu Freqient Frequient
Ansietat Freqlent Frequent Freqient
Trastorns del son Frequent Frequent (2)
Nerviosisme Molt freqient
Labilitat afectiva Frequent Freqient
Agressivitat Freqient
Bruxisme Freqlent Freqient
Irritabilitat Frequent Frequent Frequent
Comportament anormal Frequent
Atac de panic Frequent (3)
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Atomoxetina Lisdexamfetamina Metilfenidat
Estrés Frequent
Crisi d’angoixa Freqlent (4)

_

Palpitacions

Freqlient

Mareig Freqlient Freqlient Frequent
Disgéusia Frequent

Parestésia Freqlent

Somnoléncia Frequent Frequent
Tremolors Freqlent Freqlient Frequent (2)
Inquietud Freqlent

Discinésia Freqlent
Hiperactivitat psicomotora Freqlent Freqlent

Freqlient

Taquicardia

Freqlent

Freqlent

Freqlent

Arritmies

Rubor

Freqlient

Freqlent

Fogots

Freqlent

Fredor periférica

Frequent (4)

Hipertensié

Freqlient

Increment PA

Increment FC

Dispnea Frequent Frequent (2)
Tos Freqlent
Dolor faringolaringi Frequent
Boca seca

Diarrea Freqlent Freqlent
Estrenyiment Freqlient Frequent

Dolor abdominal Freqlient Freqlient Frequent
Vomits Frequent Frequent
Dispépsia Freqlient Frequent
Flatuléncia Frequent

Malestar gastric Frequent
Dolor dental Freqlent
Piréxia Frequent

Freqlent

Freqlent

Freqlent
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Atomoxetina Lisdexamfetamina Metilfenidat

Pérdua de pes Freqlient Freqlient Frequent
Dermatitis Freqlent

Hiperhidrosi Freqlent Freqlent Freqlent
Erupcié Freqlient Frequent
Pruija Freqlent
Urticaria Freqlent
Alopécia Freqlent

Disuria Freqlent
Pol-laciuria Freqlient
Dificultat per iniciar la miccié Freqlent
Retencié urinaria Freqlent

Dismenorrea Frequent
Trastorns en I'ejaculacié Freqlent
Disfuncio eréctil Freqlent Freqlent
Prostatitis Freqlent
Dolor genital masculi Freqlent

Asténia Freqlent

Fatiga Frequent Frequent Frequent (2)
Letargia Freqlient

Calfreds Frequent

Sensacié d’inquietud Frequent Frequent Frequent (4)
Set Frequent Frequent (2)
Dolor toracic Frequent

Piréxia Frequent

Nasofaringitis

Frequent

FC: freqiiéncia cardiaca; PA: pressi6 arterial.

(1) Reportada com a rara per a Medikinet®.

(2) Reportada com a poc freqlient per a Medikinet®.
(3) Només a la fitxa técnica de Medikinet®.

(4) Només a la fitxa tecnica de Rubifen Retard®.
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6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

hiperactivitat (TDAH) en adults

Es recomana consultar les fitxes técniques'#'8 per obtenir informacié més detallada i actualitzada
de les caracteristiques d’aquest farmac.

Taula 18. Contraindicacions d’atomoxetina, lisdexamfetamina i metilfenidat

Atomoxetina

- Hipersensibilitat al principi actiu o a
algun dels excipients

- Us concomitant o en les dues
setmanes abans o després d'IMAO

- Glaucoma d’angle estret

- Trastorns cardiovasculars greus
(hipertensio greu, insuficiéncia
cardiaca, malaltia arterial oclusiva,
angina, malaltia cardiaca congenita
hemodinamicament significativa,
cardiomiopaties, infart de miocardi,
arritmies potencialment mortals i
canalopaties)

- Trastorns cerebrovasculars greus
(aneurisma cerebral o ictus)

- Feocromocitoma o antecedents de
feocromocitoma

IMAO: inhibidor de la monoamino-oxidasa.

* Només per a Medikinet®.

Lisdexamfetamina

- Hipersensibilitat a les amines
simpaticomimétiques o a algun dels
excipients

- Us concomitant o en les dues
setmanes abans o després d'IMAO

- Glaucoma

- Hipertiroidisme o tirotoxicosi

- Estats d’agitacio

- Malaltia cardiovascular simptomatica
- Arterioesclerosi avangada

- Hipertensié moderada o greu
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Metilfenidat

- Hipersensibilitat al principi actiu o a
algun dels excipients

- Us concomitant o en les dues
setmanes abans o després d'IMAO

- Glaucoma
- Hipertiroidisme o tirotoxicosi

- Diagnostic o antecedents de
depressio greu, anoréxia nerviosa /
trastorns d’anoréxia, tendencies
suicides, simptomes psicotics,
trastorns d’humor greus, mania,
esquizofrénia i trastorn de la
personalitat psicopatica / trastorn
limit de la personalitat

Diagnostic o antecedents de trastorn
bipolar (afectiu) greu i episddic (tipus
1) que no esta ben controlat

Trastorns cardiovasculars greus
(hipertensio greu, insuficiéncia
cardiaca, malaltia arterial oclusiva,
angina, malaltia cardiaca congenita
hemodinamicament significativa,
cardiomiopaties, infart de miocardi,
arritmies potencialment mortals i
canalopaties)

Trastorns cerebrovasculars greus
(aneurisma cerebral, anomalies
vasculars, incloent-hi vasculitis o
apoplexia)

Feocromocitoma

Antecedents d’inacidesa
pronunciada de I'estémac amb
valors de pH per sobre de 5,5 en
tractament amb blocadors dels
receptors H2, inhibidors de la bomba
de protons o antiacids*
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Taula 19. Precaucions d’atomoxetina, lisdexamfetamina i metilfenidat'4-'8

Comportament
suicida

Abus i
dependéncia

Risc CV

Prolongacié de
I'interval QT

Trastorns
cerebrovasculars

Reaccions
al-lergiques

Atomoxetina Lisdexamfetamina Metilfenidat

S’ha de vigilar I'aparicié o
I'empitjorament del
comportament suicida, ja que
s’han notificat comportaments
suicides en infants i
adolescents

S’ha d’utilitzar amb precaucié en pacients amb trastorn per
abus de substancies conegut pel risc potencial d’abus, mal us
o trafic

S’ha de realitzar una historia clinica detallada (la qual cosa inclou I'avaluacié de I'historial
familiar de mort sobtada o arritmia ventricular) i una exploracié fisica per avaluar la presencia
de malaltia cardiaca.

o Anomalies cardiaques estructurals greus, cardiomiopaties, anomalies del ritme cardiac
greus, malaltia arterial coronaria o altres problemes cardiacs greus: no es recomana el seu
us

- s'han notificat casos de mort sobtada en pacients amb anormalitats cardiaques
estructurals (atomoxetina) i en infants (metilfenidat) i casos d’ictus, infart de miocardi i
mort sobtada (estimulants a les dosis habituals per al TDAH)

o HTA i altres patologies CV: es recomana precaucié en pacients amb patologies que puguin
veure’s afectades per augments del ritme cardiac i de la pressié arterial (com HTA, IC, IM
o arritmies ventriculars)

Atomoxetina i lisdexamfetamina poden prolongar l'interval QT

S'ha d'avaluar en cada visita
els signes i simptomes
neuroldgics dels pacients amb
altres factors de risc. S'ha de
considerar el diagnostic de
vasculitis cerebral en

S'ha d'avaluar en cada visita qualsevol pacient que

els signes i simptomes desenvolupi nous simptomes

neurologics dels pacients amb neuroldgics que encaixin amb
altres factors de risc un quadre d'isquémia cerebral

durant el tractament amb
metilfenidat (mal de cap greu,
entumiment, debilitat, paralisi i
problemes amb la coordinacio,
la visio, la parla, el llenguatge
o la memoria)

S'han comunicat casos poc
frequents de reaccions
al-lergiques, incloent-hi
reaccions anafilactiques,
erupcio, edema angioneurotic i
urticaria
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Trastorns
psiquiatrics

Tics

Comportament
agressiu,
hostilitat i
labilitat
emocional

Crisis
convulsives

Alteracions
visuals

Retirada

Metilfenidat, lisdexamfetamina i atomoxetina per al tractament del trastorn per deficit d’atencié i

L’administracié d’atomoxetina
pot associar-se a simptomes
psicotics i maniacs. Si
apareixen, cal considerar la
interrupcio del tractament

Rarament s'han notificat casos

El tractament amb
atomoxetina pot associar-se a
aquests comportaments i cal
vigilar si aquests apareixen o
empitjoren

Existeix un risc potencial
d'aparicié de convulsions. Si
es presenten crisis, s'ha
d'interrompre la medicacio

L’administracié d’estimulants
podria exacerbar els
simptomes de trastorns del
comportament i el pensament

L’administracié d’estimulants
podria exacerbar els tics
motors i vocals i la sindrome
de Tourette

hiperactivitat (TDAH) en adults

La comorbilitat dels trastorns
psiquiatrics en TDAH és
freqlent i s’ha de tenir en
compte a I'hora de prescriure
medicaments estimulants. Si
apareixen simptomes
psiquiatrics nous o empitjoren
els preexistents, s’ha de
valorar el benefici-risc per al
pacient

L’aparicié o empitjorament de
trastorns psiquiatrics s’ha de
controlar en tots els ajustos de
dosi i després almenys cada 6
mesos i en totes les visites

L’administracié d’estimulants
podria exacerbar els
simptomes de trastorns del
comportament i el pensament
en pacients psicotics. El
metilfenidat també s’ha
associat amb I'empitjorament
de l'ansietat, I'agitaci6 o la
tensié preexistents

Metilfenidat s’ha associat amb
I'aparicié o empitjorament de
tics motors i verbals i amb
I'empitjorament de la
sindrome de Tourette.
L’aparicio de tics s’ha de
controlar a tots els ajustos de
dosi i després almenys cada 6
mesos i a totes les visites

El tractament amb estimulants
pot causar 'aparicio o
I'empitjorament d’agressivitat
o hostilitat. S’ha de controlar
la seva aparicio a I'inici del
tractament, a cada ajust de
dosi i després almenys cada 6
mesos i a cada visita

Els estimulants poden reduir el llindar convulsiu en pacients
amb un historial previ de crisis convulsives, en pacients amb
anomalies previes de I'EEG sense evidéncia de crisi i, en
casos molt rars, en pacients sense historial de crisi i sense
indicis de crisi en I'EEG. Si es presenten crisis, s'ha

d'interrompre la medicacio

S’ha notificat dificultat
d’acomodacio i visié borrosa
durant el tractament amb
estimulants
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Es requereix una supervisié
acurada ja que la retirada pot
desemmascarar una
depressio, aixi com
hiperactivitat cronica. Alguns
pacients poden necessitar
seguiment a llarg termini



Us a llarg termini
(> 12 mesos)

Edat avancada

Priapisme

Dopatge
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La seguretat i eficacia de la
utilitzacié de metilfenidat a
llarg termini no s’han avaluat
de forma sistematica en
estudis controlats. S’ha de
controlar de forma continua
als pacients amb tractament a
llarg termini quant a I'estat
cardiovascular, creixement
(infants), pes, gana, aparicié o
empitjorament de trastorns
psiquiatrics preexistents. Cal
realitzar avaluacions
periodiques de la utilitat del
farmac a llarg termini,
mantenint periodes de prova
sense medicacié per avaluar
el funcionament del pacient

No s’ha d’administrar en
pacients més grans de 60
anys

S'han notificat ereccions
prolongades i doloroses
associades a I'Us de
metilfenidat, relacionades
sobretot amb un canvi en la
pauta de tractament

Pot induir un fals positiu per
amfetamines en les proves de
laboratori, especialment en el
test d'immunoassaig

EEG: electroencefalograma; HTA: hipertensid arterial; IC: insuficiéncia cardiaca; IM: infart de miocardi: TDAH: trastorn per déficit

d’atencio i hiperactivitat.
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Taula 20. Interaccions d’atomoxetina, lisdexamfetamina i metilfenidat

Atomoxetina

IMAQ: no s’han d’administrar
conjuntament ni en els 14 dies
posteriors a la finalitzacio del
tractament amb un IMAO

Inhibidors del CYP2D6 (ISRS,
quinidina, terbinafina, etc.): si
s’administren conjuntament pot ser
necessari un escalat de dosi més
lent i una dosi final menor
d'atomoxetina

Inhibidors del citocrom P450
diferents al CYP2D6: es recomana
precaucio atés que es desconeix el
risc clinicament rellevant de
'augment de I'exposicid
d’atomoxetina in vivo

Agonistes beta-2: es recomana
precaucio atés que atomoxetina pot
potenciar I'accié del salbutamol
sobre el sistema CV en pacients
tractats amb dosis altes de
salbutamol mitjangant nebulitzador o
per via sistemica

Farmacs que prolonguen l'interval
QT: existeix un risc potencial quan
s’administra atomoxetina amb
farmacs que prolonguen l'interval
QT (com neuroléptics, antiarritmics
de classe IA i lll, moxifloxaci,
eritromicina, metadona, mefloquina,
antidepressius triciclics, liti o
cisaprida), farmacs que provoquen
desequilibri electrolitic (com ditirétics
tiazidics) i inhibidors del CYP2D6

Antihipertensius: pot reduir I'eficacia
dels farmacs antihipertensius

Farmacs que augmentin la pressio
arterial: es recomana precaucio si
s’administren conjuntament

Farmacs que actuen sobre la
noradrenalina (imipramina,
venlafaxina, mirtazapina o
descongestius, com pseudoefedrina
o fenilefrina): es recomana
precaucio6 si s’administren
conjuntament

Lisdexamfetamina

IMAOQO: no s’han d’administrar
conjuntament ni en els 14 dies
posteriors a la finalitzacio del
tractament amb un IMAO

Acidificants (vitamina C, dilirétics
tiazidics, dietes riques en proteina
animal, diabetis, acidosis
respiratoria, etc.): augmenten
I’excrecio urinaria i redueixen la
semivida de I'amfetamina

Alcalinitzants (bicarbonat de sodi,
dietes riques en fruites i verdures,
infeccions de les vies urinaries,
vomits, etc.: redueixen I'excrecio
urinaria i augmenten la semivida de
'amfetamina

Antihipertensius: les amfetamines
poden reduir I'eficacia de la
guanetidina i altres antihipertensius

Analgésics narcotics: les
amfetamines poden potenciar-ne
I'efecte

- Clorpromazina, haloperidol i

carbonat de liti: les amfetamines
poden reduir-ne 'efecte

ISRS i IRSN: el seu Us conjuntament
amb amfetamines rarament s’ha
associat a I'aparicio de la sindrome
serotoninergica, que també s’ha
associat a casos de sobredosi
d’amfetamines

hiperactivitat (TDAH) en adults

Metilfenidat

Antihipertensius: pot reduir I'eficacia
dels farmacs antihipertensius

Farmacs amb marge terapéutic
estret: es recomana precaucio si
s’administren conjuntament

Antidepressius triciclics, ISRS,
anticoagulants cumarinics i alguns
antiepiléptics: pot ser necessari
ajustar la dosi i monitorar els nivells
plasmatics, ja que metilfenidat pot
inhibir-ne el metabolisme

IMAQ: no s’han d’administrar
conjuntament ni en els 14 dies
posteriors a la finalitzacio del
tractament amb un IMAO

Farmacs que augmentin la pressio
arterial: es recomana precaucio si
s’administren conjuntament

Anestésics halogenats: si es té
previst realitzar una cirurgia, el
tractament amb metilfenidat no
s’hauria d'usar el dia de la cirurgia

Alcohol: es recomana que els
pacients s’abstinguin de consumir-
ne durant el tractament

- Agonistes alfa-2 d’accié central (ex.:

clonidina): s'han notificat efectes
adversos greus amb I'Us
concomitant d’aquests farmacs,
incloent-hi la mort sobtada

Farmacs dopaminérgics i
antidopaminérgics (DOPA,
antipsicotics, antidepressius
triciclics, etc.): es recomana
precaucioé si s’administren
conjuntament

IMAQO: inhibidor de la monoamino-oxidasa; IRSN: inhibidor de la recaptacio de serotonina i noradrenalina; ISRS: inhibidor selectiu de

la

6.

recaptacio de serotonina.

3. Pla de gestio de riscos

No s’aplica.
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7. Validesa interna i aplicabilitat

L’evidéncia de l'eficacia d’atomoxetina, lisdexamfetamina i metilfenidat en el tractament dels
simptomes del TDAH en adults prové d’ACA amb cegament doble i controlats amb placebo. Les
durades dels estudis sén variables, i van de 4 setmanes a 52 setmanes. Per a lisdexamfetamina
no es disposa d’estudis comparats amb placebo més enlla de les 10 setmanes.

Les variables utilitzades per a la mesura de I'eficacia clinica varien entre els estudis, tot i que, en
general, les escales utilitzades valoren els mateixos simptomes del TDAH en adults, que
s’agrupen en simptomes d’inatencio i d’hiperactivitat/impulsivitat. A més de les escales de
gravetat del TDAH, la majoria d’estudis també han incldos escales que valoren algun aspecte
especific del TDAH (per exemple, la funcié executiva valorada amb el BRIEF-A), escales de
qualitat de vida o de discapacitat (com la SDS). D’altra banda, per a la inclusio dels pacients es
requeria un diagnostic del TDAH de I'adult, segons els criteris de la versié del DSM vigent en el
moment de la realitzacié de I'estudi. En tots els ACA aquesta va ser el DSM-IV o IV-TR. La versié
actual del DSM (DSM-5), respecte a les versions anteriors (DSM-IV i DSM-IV-TR), presenta
variacions en els criteris de TDAH en adults quant al nombre de simptomes que han d’estar
presents per al diagnostic o I'edat en qué es van manifestar els simptomes, tot i que els
simptomes cardinals segueixen sent els mateixos.

Els criteris d’inclusié no requerien que el diagnostic fos a I'edat adulta i, quant als tractament
previs dels pacients, tots els estudis van incloure pacients que havien rebut tractaments previs i,
per tant, pocs pacients van ser naif al tractament. La informacio sobre els tractaments previs que
havien rebut els pacients, ja fos durant la infancia i 'adolescéncia o ja en 'edat adulta, no s’ha
identificat a les publicacions dels ACA. El fet que molts dels pacients ja haguessin rebut
préviament tractaments pel TDAH fa que el tractament s’hagi pogut desemmascarar pels efectes
caracteristics dels farmacs que pot reconéixer el pacient ja experimentat.

Tots els estudis inclosos a I'informe van excloure els pacients amb determinades comorbiditats
psiquiatriques no controlades, amb especial émfasi en el trastorn per abus de substancies. Atés
que un percentatge molt important de pacients adults amb TDAH presenten comorbiditats
psiquiatriques, aquest aspecte podria limitar I'extrapolacié dels resultats a la poblacié de pacients
que presenten aquests trastorns en el moment d’inici del tractament.

Atomoxetina, lisdexamfetamina i metilfenidat van mostrar diferéncies estadisticament
significatives respecte a placebo en les diferents variables avaluades en tots els estudis. No
obstant aixo, el fet que les escales utilitzades als ACA no sén d’us habitual a la practica clinica i
que no esta clarament establerta la rellevancia clinica de la magnitud de les diferéncies
observades en la puntuacio de les escales entre grups, fa que sigui dificil interpretar la magnitud
del benefici que s’observa en els ACA. En la majoria d’ACA es va calcular la mida de I'efecte
(effect size), una mesura estandarditzada que es calcula a partir de la diferéncia entre mitjanes
dividida per la desviacié estandard de la poblacié basal. Permet comparar la magnitud dels
efectes entre els estudis amb diferents poblacions i escales de mesura. Segons aquest
parametre, s’estima que la magnitud de l'eficacia quant a la remissiéo dels simptomes en
comparaciéo amb placebo va ser de petita a mitjana per a atomoxetina i metilfenidat i de mitjana
a gran per a lisdexamfetamina.

No es disposa d’estudis comparatius entre els diferents farmacs avaluats. Dues de les MA
revisades incloien una MAX per comparar els diferents farmacs entre si. En la primera de les MA,
no es van trobar diferéncies entre els tractaments i, en la segona MAX revisada, es va observar
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que les amfetamines eren més eficaces que I'atomoxetina i el metilfenidat. D’altra banda, en dues
de les MA, la comparacié de les amfetamines i la lisdexamfetamina amb placebo va mostrar una
reduccio de simptomes més gran que a la comparacié d’atomoxetina i metilfenidat amb placebo.
Aquests resultats s’han d’interpretar amb cura, ja que no sén comparacions directes i les MA
tenien forca limitacions, com el risc de biaix i 'heterogeneitat.

Per als tres farmacs avaluats, el perfil de seguretat és consistent amb el seu mecanisme d’accié
i, per tant, derivat de I'accio noradrenérgica tant a nivell del sistema nervios central com periféric.
Tots tres sén farmacs amb una amplia experiéncia d’us, especialment en infants i, per tant, les
reaccions adverses estan ben caracteritzades. Les principals reaccions adverses de tots tres
farmacs son la pérdua de la gana, I'insomni, la cefalea, la boca seca, la cefalea i les nausees.
Tanmateix, I'experiéncia i els ACA també ha evidenciat que el perfil de seguretat pot ser diferent
en infants, adolescents i en adults de manera que algunes de les reaccions adverses es
presenten amb més frequéncia en adults, com per exemple els trastorns gastrointestinals, els
trastorns del son, l'acatisia, l'ansietat, els atacs de panic i I'agitaci6 amb metilfenidat i
lisdexamfetamina. En el cas de I'atomoxetina, el perfil de seguretat no seria tant diferent en
infants i adults per a la majoria de reaccions adverses, tot i que les nausees es presenten més
freqlientment en adults. Cal destacar que entre les reaccions adverses més frequients es troben
les relacionades amb I'increment de la pressio arterial i la frequiéncia cardiaca, fet que pot ser
rellevant en els pacients amb patologies de base en les quals aquests augments poden tenir una
repercussio. El fet que els perfils de seguretat siguin ben coneguts fa que la majoria de reaccions
adverses puguin ser manejades a partir d’'una bona seleccié dels pacients i de mesures de
monitoratge.
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8. Area economica

8.1. Cost del tractament
Taula 21. Cost d’atomoxetina, lisdexamfetamina i metilfenidat

Atomoxetina Lisdexamfetamina Metilfenidat

Medikinet® 5, 10, 20, 30,
40, 50, 60 mg capsules

Strattera® i Atomoxetina Elvanse Adultos® 30, dures d’alliberacio
.. EFG. 10, 18. 25. 40. 60 50 70 mg capsules modificada
Presentacio P
80, 100 mg capsules dures Rubifen Retard® EFG 10,
dures 20, 30, 40 mg capsules
dures d’alliberacio
modificada
Posologia 40-100 mg/dia 30-70 mg/dia 10-80 mg/dia
Cost diat 1,04-2,60 € 2,56 € 0,28-2,24 €
Cost tractament anual 380,0-949,9 € 934,16 € 102,2-817,36 €

1 Cost calculat a partir del preu de facturacié amb la deduccio aplicada, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei
Catala de la Salut (CatSalut), el 15 d’octubre de 2021.

8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Segons les dades del fitxer de prestacions farmaceutiques del CatSalut, els anys 2020 i 2021 hi
va haver a Catalunya 11.817 i 13.413 pacients = 18 anys amb dispensacio. La distribucié segons
el farmac es presenta a la taula seguent.

Taula 21. Cost d’atomoxetina, lisdexamfetamina i metilfenidat

2020 2021
Pacients amb Pacients amb
dispensacio Costt dispensacio Sl
Atomoxetina 947 451.219,7 € 1.143 372.177,63 €
Lisdexamfetamina 1.676 1.304.865,9 € 1.953 1.432.940,75 €
Metilfenidat 9.595 2.267.468,86 € 10.823 2.304.244,31 €

1 Correspon a I'import integre dispensat.
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Guia de practica clinica sobre las intervenciones terapéuticas en el trastorno por déficit
de atencién con hiperactividad (TDAH), 2017"

Recomanacions:

e En adults es recomana el tractament farmacoldgic com a primera linia en els casos moderats
i greus i en els casos lleus es pot fer tractament psicologic o farmacologic (grau de
recomanacio B).

e Els farmacs que es poden utilitzar en el tractament d’adults sén el metilfenidat, la
lisdexamfetamina, la guanfacina i 'atomoxetina (recomanacio basada en un consens).

Resum de I'evidéncia:

o El metilfenidat és eficag a curt termini per al tractament del TDAH en adults. La seva seguretat
és questionable atés l'elevat nombre de casos d’interrupcié del tractament pels efectes
adversos induits en persones adultes.

o En adults, el metilfenidat d'alliberament osmoétic (OROS) va ser eficag i ben tolerat,
independentment de factors com I'edat de diagnostic o el grau de TDAH.

¢ En adults, el metilfenidat d'alliberament prolongat s'associa amb la disminucié de simptomes
de TDAH amb bona tolerancia a excepcio de petits efectes sobre la freqliéncia cardiaca.

¢ Lalisdexamfetamina és eficag en el tractament del TDAH en I'adult i millora la funcié executiva
amb tolerancia similar a la del placebo. També aconsegueix millores en la qualitat de vida dels
adults amb TDAH.

o L'efecte beneficids en la reduccié de simptomes obtingut per a I'atomoxetina és modest per la
qual cosa és possible que el benefici no compensi els efectes adversos, fent que els pacients
adults abandonin la medicaci6. Hi ha poca evidéncia que doni suport a I'is de I'atomoxetina
en adults.

CADDRA. Canadian ADHD Practice Guidelines, edicié 4.1, 2020°

e Considera tractaments de primera linia els farmacs estimulants de llarga durada. Tant el
metilfenidat com les amfetamines tenen un perfil d’eficacia i seguretat molt similar quan es
consideren a nivell poblacional. Tanmateix, a nivell individual, poden haver-hi diferéncies en
la resposta a una o altra classe.

¢ Es recomana que es provin les diferents classes dels farmacs de primera linia abans de
canviar a un farmac de segona linia. Considera farmacs de segona linia 'atomoxetina i la
guanfacina i els estimulants d’accié curta o intermédia. S’han d'utilitzar en pacients que tenen
problemes de tolerabilitat amb els farmacs de primera linia, en aquells que han tingut una
resposta suboptima a aquests i quan els farmacs estimulants estan contraindicats.
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¢ A I'hora de seleccionar el tractament per al TDAH s’han de tenir en compte tant els factors
relacionats amb el pacient com els relacionats amb la medicacié.

Guia de I’Associacié de Societats Cientifiques Médiques d’Alemanya (AWMF), 20172

¢ El tractament farmacoldgic es considera I'opcié principal de terapia en adults, fins i tot amb
simptomes i deterioraments lleus i moderats.

o Eltractament en adults a partir de 18 anys es pot comencar amb formulacions de llarga durada
de metilfenidat. Aquests farmacs també es poden prescriure a pacients d’edat avancada.

o El tractament en adults també es pot iniciar amb atomoxetina.

Attention deficit hyperactivity disorder: diagnosis and management. NICE Guideline num.
87, 2018

S’ha d’oferir tractament farmacologic als adults amb TDAH si els simptomes encara causen un
deteriorament significatiu en almenys un domini després d’haver implementat i revisat les
modificacions ambientals.

Abans d'’iniciar el tractament s’ha de fer una avaluacié completa, que ha d’incloure:

(1) Una valoracié per confirmar que continuen complint els criteris per al TDAH i necessiten
tractament.

(2) Una valoracio de la salut mental i les circumstancies socials, que inclou la preséncia d’altres
malalties psiquiatriques i del neurodesenvolupament, les circumstancies educatives o laborals
actuals, I'avaluacié del risc d’abus de substancies i les necessitats especials d’atencio.

(3) Unarevisio de la salut fisica, que inclou els antecedents médics, tenint en compte els trastorns
que poden ser contraindicacions per a medicaments especifics, la medicacié actual, l'algada i
pes (mesurats i registrats en funcié del rang normal per edat, alcada i sexe), la frequéncia
cardiaca i la pressio arterial basals (mesurades de forma adequada i comparades amb el rang
normal per edat) i una avaluacio cardiovascular.

Quant als farmacs d’eleccio, la guia fa les recomanacions seguents:

¢ Oferir lisdexamfetamina o metilfenidat com a tractament farmacologic de primera linia per a
adults amb TDAH.

e S’ha de considerar canviar a lisdexamfetamina en adults que han tingut una prova amb
metilfenidat durant 6 setmanes a una dosi adequada, perd que no hagin obtingut prou beneficis
en termes de reduccio dels simptomes de TDAH i del deteriorament associat.

e S’ha de considerar canviar a metilfenidat en adults que han tingut un prova amb
lisdexamfetamina de 6 setmanes a una dosi adequada, perd que no han obtingut prou beneficis
en termes de reduccio dels simptomes de TDAH i del deteriorament associat.

¢ S’ha de considerar 'atomoxetina quan el pacient no tolera la lisdexamfetamina i el metilfenidat,
quan els simptomes no responen després de 6 setmanes de tractament adequat a aquests.
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Updated European Consensus Statement on diagnosis and treatment of adult ADHD.
European network Adult ADHA (ENAA), 20193

¢ El tractament dels adults amb TDAH ha de seguir un enfocament multimodal i multidisciplinari,
que inclou la psicoeducacio, la farmacoterapia, la terapia cognitivoconductual (TCC) i el
coaching per al TDAH.

¢ Abans d'’iniciar el tractament, cal que s’hagin estudiat totes les comorbiditats, per tal d’establir
quin és la millor sequéncia de tractament. En general, es prioritza el trastorn més greu.

¢ Recentment s’ha publicat una revisié sistematica i una metaanalisi en xarxa sobre I'eficacia i la
tolerabilitat comparativa dels medicaments per al TDAH en infants, adolescents i adults. Els
seus resultats indiquen que la primera opcié farmacologica per al TDAH en infants i adolescents
és el metilfenidat i en els adults serien les amfetamines. No obstant, no es disposa de
comparacions directes sobre I'eficacia dels farmacs.

¢ | ’atomoxetina pot ser una bona opcié amb en pacients amb TDAH i ansietat, atés que aquesta
es pot agreujar si s’Tadministren estimulants.

Informe de posicionament terapéutic

Cap dels tres farmacs avaluats disposa d’informe de posicionament terapéutic per a la indicacié
avaluada.

Avaluacions d’altres organismes

Taula 22. Recomanacions d’altres organismes
Ambit Recomanacié

Organisme d’aplicacio

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)*

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)**

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Atomoxetina

Indicaci6 per a
adults no avaluada

04.10.201336
Acceptat per al
tractament en adults

Indicacié per a
adults no avaluada

Indicacié per a
adults no avaluada

Lisdexamfetamina

Indicaci6 per a adults
no avaluada

10.08.2015%7
Acceptat per al
tractament en adults

Indicacié per a adults
no avaluada

Indicacié per a adults
no avaluada

Metilfenidat

Indicacié per a adults
no avaluada

Indicacié per a adults
no avaluada

Indicacié per a adults
no avaluada

24.06.202038
Reavaluacio de I'is de
metilfenidat. Es fa
emfasi en el fet que,
en adults, no esta
indicat per a l'inici del
tractament en adults,
nomeés per a la
continuitat del
tractament

* EI 2018 el NICE va publicar una guia del maneig del TDAH'? on queden recollides les recomanacions d’'Us per a aquests tres

farmacs.

** E1 2016 el CADTH va publicar un document de revisio de les recomanacions per al tractament del TDAH®®, on queden recollides
les recomanacions d’'Us per a aquests tres farmacs.
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