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1 Descrigao clinica

1.1 Caracteristicas clinicas

PONTOS-CHAVE

» O transtorno do déficit de atengéo/hiperatividade (TDAH) &€ umtranstorno do
neurodesenvolvimento.

e O individuo acometido pelo TDAH apresenta um padrio persistente de
desatenc&o, hiperatividade e/ou impulsividade que interfere no funcionamento
ou no desenvolvimento do paciente.

e O TDAH é uma das desordens mentais mais comuns que afetam as criancas
em idade escolar; porém, também afeta muitos adultos.

e Com o avangar daidade, ha a percepgao de abrandamento dos sintomas;
contudo, uma meta-andlise demonstrou que 15% dos individuos podem
persistir com os sintomas de TDAH aos 25 anos.

Os transtornos do neurodesenvolvimento sdo um grupo de condigdes que se
manifestam, tipicamente, no periodo inicial da evolugZo do individuo (emgeral, antesda
crianga iniciar sua vida escolar). O quadro é caracterizado por déficits no
desenvolvimento, acarretando prejuizos no funcionamento pessoal, social, académico
ef/ou profissional. Tais déficits variam desde limitagdes especificas na aprendizagem ou
no controle de determinadas fungdes de agdo até prejuizos globais em relacdo as
habilidades sociais ou de inteligéncia (1).

Especificamente, o transtorno do déficit de atencdo/hiperatividade (TDAH) se
caracteriza como uma sindrome psiquidtrica. Sua primeira descrigdo ocorreu na segunda
edigdo do documento “Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais” (do
inglés, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — DSM), que caracterizou o
TDAH como uma reagdo hipercinética da infancia. Atualmente, esta doenca esta
enquadrada na quinta edigdo do DSM como um transtorno do neurodesenvolvimento
(1,2).

O individuo acometido pelo TDAH apresenta um padrdo persistente de
desatengéo (torna-se incapaz de manter a atencao), hiperatividade (ha um excesso de
movimento de forma n&o adequada a configuragdo) e/ou impulsividade (individuo pratica
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atos precipitados, “sem pensar”, que ocorrem naquele momento) que interfere no
funcionamento ou no desenvolvimento do paciente (1,3).

O quadro de desatencdo se manifesta como divagagdo em tarefas, falta de
persisténcia, dificuldade de manter o foco e desorganizagdo. A hiperatividade se
caracteriza por uma atividade motora excessiva em momentos no apropriados ou, por
exemplo, conversar e se remexer em excesso. Nos adultos, este quadro se manifesta
como inquietude extrema ou esgotamento dos outros devido as atividades do individuo
com TDAH. Por fim, a impulsividade ocorre através de agbes precipitadas que trazem
elevado potencial de dano ao individuo (p. ex. atravessar a rua sem olhar), bem como
pode se manifestar com intromissao social (p. ex. interromper os outros emexcesso) efou
tomar decisdes importantes sem considerar as consequéncias a longo prazo (p. ex.
assumir um emprego sem possuir todas as informagées adequadas) (1).

O TDAH é uma das desordens mentais mais comuns que afetam as criangas em
idade escolar; porém, também afeta muitos adultos (3). Esta condigdo geralmente se
apresenta em criangas e adolescentes, com sintomas sendo percebidos pela grande
maioria dos individuos antes dos 16 anos de idade (4). Com o avangar da idade, ha a
percepgéo de abrandamento dos sintomas; contudo, uma meta-analise demonstrou que
15% dos individuos podem persistir comos sintomas de TDAH aos 25 anos (idade adulta)
e, quando se incluem casos consistentes com a definicdo de TDAH em remiss3o, esta
taxa sobe para aproximadamente 65% (5).

Ate entdo, as causas especificas envolvidas no desenvolvimento do TDAH n3o
estdo elucidadas, mas acredita-se que causas multifatoriais estejam envolvidas. Ha
evidéncias de que fatores genéticos podem participar desse quadro e, ainda, que nao
seja somente um Unico gene associado ao TDAH, mas que este seria um disturbio
resultante de uma combinagéo de pequenos efeitos de vérios genes (causa poligénica).
Alem disso, acredita-se que o nascimento prematuro, les&o cerebral, uso de substancias
toxicas (p. ex. fumo, alcool) ou estresse extremo por parte da mée durante a gravidez
podem estar associados com o desenvolvimento do TDAH (3.6).

De forma fisiopatologica, o TDAH tem sido conceituado como um disturbio que
afeta a comunicagdo do lado frontal do cerebro, devido aos déficits associados no
funcionamento cognitivo executivo. Especificamente em relag&o ao campo genético, os
genes identificados por participar do processo de desenvolvimento do TDAH se
relacionam com a sintese, o empacotamento, a liberagdo, a deteccdoe a reciclagem de
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dopamina ou catecolaminas. Exemplos sio os genes pos-sinaptico DRD4, do
transportador de dopaminae SNAP25 (6).

1.2 Epidemiologia

PONTOS-CHAVE
* Apesar de reconhecido em muitos contextos, muitas vezes o TDAH em adultos
permanece como uma comorbidade “oculta’, geralmente nao diagnosticada,
mesmo naqueles pacientes em tratamento psiquiatrico por outras condigGes.

» Estima-se que a prevaléncia mundial de TDAH em individuos adultos seja de
2,5%.

O TDAH em adultos foi reconhecido e tem sido tratado em diferentes paises
europeus. No entanto, esta patologia neste grupo de individuos ainda permanece como
uma comorbidade “oculta’, geralmente néo diagnosticada, mesmo naqueles pacientes
em tratamento psiquiétrico de outras condicées (7). Um dado mundial se refere a uma
meta-analise realizada, a qual estimou um pool da taxa de prevaléncia de TDAH em
individuos adultos (19-45 anos) de 2,5% (IC 95%, 2, 1 -3,1) (8).

Um estudo epidemiolégico transnacional sobre o TDAH em adultos englobou 20
pesquisas de salde mental da Organizagdo Mundial da Satde. Destas, 11 foram em
paises de alta renda (pesquisas nacionais: Beélgica, Franga, Alemanha, Italia, Holanda,
Irlanda do Norte, Polénia, Portugal, Espanha e EUA; pesquisa regional: Espanha
[Mdrcia]), 5 de paises de média-alta renda (pesquisas nacionais: Libano, Roménia: uma
pesquisa em todas as dreas urbanizadas do México: pesquisas regionais: Brasil [Sdo
Paulo] e Colémbia [Medellin]) e 4 de paises de baixa-média renda (pesquisas nacionais:
Colémbia e Iraque; uma pesquisa em todas as areas urbanizadas do Peru; pesquisa
regional: Republica Popular da China [Shenzhen]) (9).

Os resultados deste estudo apontaram uma prevaléncia média de TDAH em
adultos na amostra total de 2,8%, significativamente havendo maior prevaléncia desta
doengaem paises de alta renda (3,6%) e média-alta renda (3,0%) do que nos paises de
baixa-média renda (1,4%) (p < 0,001). Além disso, a prevaléncia de adultos com TDAH
foi significativamente relacionada com as seguintes caracteristicas: sexo masculino (OR,
1,6; IC 95%, 1,3-1,9), idade jovem (p < 0,001), baixa escolaridade (p <0,001) e estado
civil solteiro (p = 0,004) (9).
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Por outro lado, um estudo conduzido em oito paises europeus (Austria, Bélgica,
Dinamarca, Alemanha, Holanda, Espanha, Suécia e Reino Unido), com pacientes do
sistema de atendimento ambulatorial psiquiétrico (n = 2.284), demonstrou que 47,2%
deles foram detectados com TDAH. A prevaléncia estimada do TDAH em adultos nesses
paises apresentou valores diferentes conforme os critérios dos instrumentos de avaliagéo
utilizados, variando entre 15,8% (IC 95%, 14,2-17,4) e 17,4% (IC 95%, 15,7-19,0) (10).

Outro estudo, que englobou pacientes atendidos em centros académicos de
servigos psiquiétricos na Republica Tchecae Hungria, detectou taxas de prevalénciade
TDAH (n&o diagnosticado) em adultos (n = 708), as quais variaram entre 6,99% (IC 95%,
5,11-8,86) e 9,27% (IC 95%, 7,13-11,40), de acordo com os instrumentos de avaliagéo
aplicados (7). Por outro lado, na cidade de Querétaro (México), um estudo com 161
individuos n&do psicéticos provindos de um servigo ambulatorial psiquiatrico (Centro
Comunitario de Saide Mental) sugeriu uma prevaléncia de TDAH em 16,8% nestes
pacientes, os quais buscaram assisténcia devido a outros sintomas psiquidtricos, com
maior frequéncia nas mulheres (63,3%) do que nos homens (11).

Especificamente no Brasil, poucos estudos reportamos dados epidemiolégicos de
adultos com TDAH. Um deles se refere a uma coorte populacional de nascidos no ano de
1993 (n = 3.781; sendo 53,4% mulheres), na cidade de Pelotas/RS, caracterizando 22
anos de seguimento. Dentre as desordens mentais analisadas neste estudo, o TDAH (n
= 169) apresentou uma prevaléncia geral de 4,5% (homens: 4.1%: mulheres: 4,8%) (12).
Outro estudo, na cidade de Salvador/BA, apontou a prevaléncia do TDAH em adultos
presos (sistema fechado: n = 290; e semiaberto: n = 207), sendo ela de 4,1% (n=12) e
5,3% (n = 11), respectivamente, sem diferenca estatisticamente significativa (p > 0,05)
entre os regimes prisionais (13).

Na cidade de S&o Paulo/SP, um estudo analisou o perfil sociodemografico de
pacientes adultos com TDAH atendidos em um ambulatério especializado, entre 2002 e
2005. Do total de pacientes participantes (n = 102), 61,2% pertenciam ao se xo masculino
e 48,0% dos participantes eram solteiros. A média de idade dos individuos foi de 332
anos (+ 9,21). Em relagéo ao nivel educacional, 90,2% apresentavam o ensino médio
completo e 41,2% havia obtido o grau superior (14).
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1.3 Tratamentos

O TDAH raramente afeta um Unico dominio funcional do individuo, mas sim
diversos aspectos do seu bem-estar, como a sua satde fisica e funcionamentos
académico, social e ocupacional. Por isso, o tratamento do TDAH transpassa diferentes
medidas farmacolégicas e n&do farmacolégicas, incluindo, por exemplo, psicoeducagio,
aprendizado e apoio académico, psicoterapia individual e familiar, tratamento sintomético
e tratamento de disturbios associados (2,6).

A seguir, serdo apresentados os principais tratamentos envolvidos no manejo do
TDAH em individuos adultos. Detalhes mais especificos sobre as indicagdes desses
tratamentos serdo elucidados no tépico “1.4 Diretrizes clinicas”.

1.3.1 Tratamentos nao farmacolégicos

PONTOS-CHAVE
* Aassociagéo entre tratamento farmacolégico e néo farmacoldgico (tratamento
multimodal) produz melhores resultados do que as duas estratégiss
separadamente.
* Revis&o sistematica aponta que a terapia cognitivo-comportamental apresenta
bons resultados no tratamento de TDAH em adultos. Qutras opgdes incluem

remediagéo e reabilitagdo cognitivas, e terapias baseadas em mindfulness.

A combinagdo do tratamento farmacolégico com o tratamento psicossocial é o
ideal para o tratamento do individuo com TDAH, e nenhum tratamento deve se sobrepor
ao outro. Emrelagéo aos tratamentos nio farmacologicos (psicossociais) envolvidos no
manejo do TDAH, incluem-se: psicoeducacgo especifica para pacientes e familiares;
terapia cognitivo-comportamental adaptada para o TDAH, com foco no desenvolvimento
de habilidades de organizagao, priorizaggo e gerenciamento do tempo; entre outros. As
evidéncias demonstram que ha sucesso nessas terapias isoladamente ou em adicdo a
farmacoterapia; porém, ha a obtengdo de maior eficiéncia terapéutica quando as
intervencdes psicossociais sdo realizadas juntamente com as medidas farmacoldgicas
(tratamento multimodal) (15).

Uma revisdo sistemdtica (RS) sobre intervengdes n&o farmacolégicas em adultos
com TDAH incluiu, ao final, 32 ensaios clinicos randomizados (ECRs) sobre o tema. A
Op¢éo terapéuticamais avaliada, com 14 estudos, foia terapia cognitivo-comportamentd.
Os resultados desses estudos sugerem amplamente que essa intervencdo esta
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associada a uma redug&o nos principais sintomas comportamentais do TDAH e que pode
ser fornecida em grupo, individualmente ou pela internet. No entanto, ha uma
heterogeneidade marcante entre os estudos, tanto em termos de tamanho da amostra,
desenho e qualidade do estudo, quanto em termos do tipo de mudanga nos sintomas de
TDAH identificados. Algumas outras intervengbes também mostraram resultados
beneficos na remediagdo e reabilitagdo cognitivas, como terapias baseadas em
mindfulness e, em certa medida, terapia comportamental dialética e hipnoterapia, mas
também em estudos com limitagées importantes (186).

1.3.2 Tratamentos farmacolégicos

PONTOS-CHAVE

e O tratamento farmacolégico do TDAH pode ser realizado com medicamentos
estimulantes ou néo estimulantes. Esses ultimos ndo possuem registro sanitario
no Brasil ou ndo tem indicagdo para tratamento de TDAH em bula.

» Os medicamentos estimulantes s&o a primeira linhade tratamento do TDAH.

e Estdo disponiveis no Brasil o metilfenidato e o dimesilato de lisdexanfetamina
(LDX).

e O metilfenidato bloqueia os transportadores pre-sinapticos de dopamina e
noradrenalina, o que resulta no aumento da transmissio de catecolamina. O
LDX, alem de agir em ambas as inibiges, aumenta o efluxo pré-sinaptico da
dopamina.

e LDXé o primeiro estimulante pré-farmaco disponibilizado como uma opgéo de
tratamento com longa duragéo de agdo, com baixa probabilidade de abuso e
um perfil de tolerabilidade consistente com outros medicamentos estimulantes.

Os tratamentos farmacolégicos para o TDAH se subdividem em dois principais
grupos: o de medicamentos estimulantes (ou psicoestimulantes) e o de medicamentos
ndo estimulantes. Além do mecanismo farmacolégico, ambos apresentam diferengas em
relagdo as formas farmacéuticas e perfis farmacocinéticos (2).

Outros tratamentos tém mostrado beneficio, mas nio possuem aprovacido
regulatoria para o uso em adultos com TDAH. Tais tratamentos sdo exemplificados pelos
medicamentos bupropiona e os antidepressivos triciclicos (p. ex. imipramina) (6).

CONFIDENCIAL
Este material tem informagées confidenciais e sigilosas e ndo deve sercopiado, publicado ou compartilhado sem
expresso consentimentoda Takeda.

12



1.3.2.1 Estimulantes (ou psicoestimulantes)

Ate os dias de hoje, os psicoestimulantes continuam a ser a primeira linha de
medicamentos para o manejo do TDAH. De forma geral, os estimulantes s3o drogas
simpatomiméticas que aumentam as concentragdes de catecolaminas intrasinapticas.
Dentre os medicamentos disponiveis no Brasil estdo o metilfenidato, que bloqueia os
transportadores pre-sinépticos de dopamina e noradrenalina, o que resulta no aumento
da transmiss&o de catecolamina; e o dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) que, além de
agir em ambas as inibigdes, aumenta o efluxo pré-sinaptico da dopamina (2,6). A seguir,
a Tabela 1 apresenta os medicamentos aprovados pela ANVISA, com registros vélidos e
com indicag&o em bula para uso em pacientes adultos com TDAH (17).

Tabela 1. Medicamentos aprovados pela ANVISA para uso em pacientes adultos com
TDAH

N°

Nome Indistria Forma Dosagem Duracdodaacgdo
Classificacdo registro
comercial farmacéutica (ANVISA)* farmacéutica (mg) (horas)
Cloridrato de metilfenidato
Janssen- Comprmido
® " Cilag revestido de 18.36e
Concerta Referéncia Farmacautics 112363357 liberagao 54 12
Ltda prolongada
Comprimido
simples 10 34
Novartis Capsula gelatinosa
Ritalina® Referéncia Biociéncias | 100680080 dura com 10. 20. 30
SIA microgranulos de ;46 8
liberagdo
modificada
Legrand
Phama
Tedeaga® Similar Industria 167730584 Comprimido 10 34
Farmacéutica
Ltda
Cloridrato de ; T
metilfenidato Genérico EMS S/A 102351224._ Comprimido 10 34
Legrand
Phama
Clodrtide | oy, Industia | 167730565 Comprimido 10 34
metilfenidato Farmacéutica
Lida
Nova
Cloridrato de ; Quimica T
i el Genérico Famnaceitica 126750292 Comprimido 10 34
SIA ¥
Dimesilato de lisdexanfetamina
Shire .
Juneve® Similar | Farmacautica | 169790022 C“’ps”'zg::a"”"sa e 12
Brasil Lida.
. Salrs Capsula gelatinosa | 30,50
Venvanse Referéncia | Farmac&utica | 169790004 P dgra i 12
Brasil Ltda. |

NOTA: "O registro é referente ao nome comerciale n&o a cada forma farmacéutica e dosagem.
LEGENDA: ANVISA, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; TDAH, transtomo do déficit de atengdohiperatividade
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Pela necessidade observada ao longo do tempo de se tratar o TDAH fora do
ambiente escolar/académico, de trabalho ou dos encontros sociais, formulagdes de
liberagdo prolongada foram desenvolvidas. Além disso, ha a recomendagéo de que os
medicamentos psicoestimulantes sejam iniciados na menor dose possivel, uma vez ao
dia, e “titulados” (aumento da dose a cada 3-7 dias) até que uma respostaseja observada
ou até que ocorra o surgimento de eventos adversos (EAs) (8).

Especificamente o LDX, conhecido comercialmente por Venvanse®, obteve sua
aprovagao regulatéria em 2007 pela Food & Drug Administration (FDA) (18), sendo o
primeiro estimulante pré-farmaco disponibilizado como uma opgao de tratamento com
longa duragéo de agéo, potencialmente com baixa probabilidade de abuso e um perfil de
tolerabilidade consistente com outros medicamentos estimulantes. Assim, ha liberagéo
gradual do medicamento durante o dia e resultados de boa eficacia, comduragéo daagdo
de 13 horas em criangas e 14 horas em adultos (19).

1.3.2.2 Nao estimulantes

Os farmacos néo estimulantes para uso no TDAH compreendem a atomoxetina e
Os agonistas alfa-adrenérgicos (anti-hipertensivos). O primeiro é um potente inibidor
especifico da recaptagdo de noradrenalina. Ja os agonistas alfa-adrenérgicos sdo
exemplificados pela clonidina e guanfacina, sendo esta ultima mais seletiva para o
receptor alfa-2A (6). Dentre esses trés principios ativos, apenas a clonidina tem
medicamento registrado no Brasil, entretanto sendo indicada apenas para o tratamento
de hipertenséo (20).

1.4 Diretrizes clinicas

PONTOS-CHAVE
* LDX érecomendado como primeira linha de tratamento de adultos com TDAH
nos guias de prética clinica dos seguintes érggos:
o Canadian Attention Deficit Hyperactivity Disorder Resource Alliance
(CADDRA) (Canada)
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (Inglaterrae
Pais de Gales)
o Ministerio de Sanidad, Servicios Socialese Igualdad (Espanha)
* O Ministério da Satide brasileiro ainda nio instituiu Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas para o tratamento do TDAH em adultos.
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1.4.1 Canadian Attention Deficit Hyperactivity Disorder Resource Alliance
(CADDRA) (21)

A Canadian Attention Deficity Hyperactivity Disorder Resource Alliance
(CADDRA), uma organizagdo sem fins lucrativos para profissionais da area médica, de
saude e de pesquisa, com interesse no campo do TDAH, mantém um guia de prética
clinica para orientar o diagnéstico e manejo do transtorno.

O “Canadian ADHD Practice Guidelines” (4* edi¢do, 2018) ressalta que o
tratamento psicossocial no manejo do TDAH é uma abordagem preferida por muitos,
sendo recomendado como o tratamento de primeira linha para aqueles em fase pré-
escolar. Isso porque as intervengdes psicossociais desempenham um papel crucid
durante as primeiras transi¢ées do individuo, na passagem da adolescéncia para a fase
adulta. Especificamente para os adultos, a terapia cognitivo-comportamentd é
reconhecida como um tratamento psicolégico efetivo. Tal terapiafocana interagéo entre
cognigédo, emogdo e comportamento do individuo e, direcionada principalmente ao TDAH,
focaem questdes como gerenciamento de tempo e habilidades organizacionais.

Sobre o tratamento farmacolégico, o referido documento recomenda para os
adultos com TDAH o seguinte:

e 1?2 linha de tratamento: psicoestimulantes de agio prolongada (p. ex.
metilfenidato e anfetaminas, tais como LDX), por possuirem melhor perfil de
risco-beneficio e eficacia por tamanho e duragio do efeito. Além disso,
mantém a privacidade dos individuos no trabalho ou em ambientes sociais, ja
que diminui a necessidade de multiplas doses ao longo do dia e melhora a
adeséo terapéutica;

e 27 linha de tratamento: atomoxetina, guanfacina (liberagdo prolongada) e
psicoestimulantes de agdo curta/intermediaria. Estas opgdes podem ser
usadas pelos pacientes que apresentaram efeitos adversos significativos com
0 uso dos medicamentos de 1? linha (ou apresentam contraindicag&o), ou que
nado tém acesso a eles. No entanto, estes medicamentos de 22 linha podem
ter, emrelag@o aos de 1? linha, tamanho de efeito menor, duragdo subétima
de agdo ou reduzido perfil de risco-beneficio. Os medicamentos nao
estimulantes podem ser usados em combinagdo com os agentes de 12 linha
com o objetivo de aumentar a resposta ao tratamento;

CONFIDENCIAL
Este material tem informagdes confidenciais e sigilosas e nao deve sercopiado, publicado ou compartihado sem
expresso consentimentoda Takeda.

15



* 3% linha: bupropiona, clonidina, imipramina e modafinil. Os antipsicéticos
atipicos estéo entre os agentes utilizados parao tratamento de comorbidades
comumente vistas nos individuos com TDAH. Esta 32 linha de tratamento
geralmente é reservada para os casos resistentes aos demais tratamentos
porque requer cuidados especializados. Exceder as doses maximas
recomendadas pela CADDRA é também visto como uma opgéo de 3?linhade
tratamento, podendo ser considerado apés a tentativa de doses regulares de
diferentes opgées.

1.4.2 National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (22)

O protocolo clinico apresentado pelo National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), 6rgéo publico do Departamento de Satde do Reino Unido, apresentou
em 2019 uma atualizagdo sobre as condutas para o diagnéstico e manejo do TDAH.

No manejo destacondigio em adultos, a indicag&@o de medicamentos deve ocorrer
se os sintomas do TDAH ainda causam comprometimento significativo (em pelo menos
um dominio) apés modificagdes ambientais. O tratamento ndo farmacolégico deve ser
considerado quando o individuo adulto opta por ndo tomar o medicamento, ou quando
apresenta dificuldade na adesdo ao mesmo, ou quando considera a medicagao ineficaz
Ou ndo consegue tolera-la. A associagdo do tratamento farmacolégico e nao
farmacolégico deve ser considerada para aqueles que apresentaram beneficios com o
medicamento, mas os sintomas ainda causam comprometimento significativo (em pelo
menos um dominio). Os tratamentos ndo farmacologicos podem envolver: intervengdo
psicolégica estruturada, acompanhamento regular de forma pessoal ou por telefone e
terapia cognitivo-comportamental.

Em relagdo ao tratamento medicamentoso, tal documento orienta que, ao se
prescrever medicamentos estimulantes para o manejo do TDAH, deve-se pensar nas
liberagbes modificadas e preparagées tnicas diarias por alguns motivos, tais como:
conveniéncia, melhorar a adesdo ao tratamento, reduzir o estigma (p. ex. ndo ha
necessidade de tomar o0 medicamento na escolaou notrabalho), entre outros. No entanto,
deve-se também pensar em utilizar preparacGes de liberagéo imediata e modificada para
proporcionar otimizagdo do efeito (p. ex. metilfenidato de liberagdo modificada pela
manha e metilfenidato de liberagdo imediata em outra hora do dia para prolongar a
duragdo do efeito).
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Este protocolo clinico recomenda, especificamente paraos individuos adultos com
TDAH, os seguintes tratamentos farmacolégicos:

12 linha de tratamento: LDX ou metilfenidato:

» Consideraramudanga de tratamento para LDX para aqueles que fizeremteste
por seis semanas com metilfenidato (ou vice-versa), porém, ndo obtiverem
beneficios suficientes (redugdo dos sintomas ou do prejuizo associado);

» Considerar dexanfetamina para os individuos cujos sintomas estio
respondendo ao tratamento com LDX, mas que néo podem tolerar o perfil de

efeito mais longo;
e Oferecer atomoxetina nas seguintes situagdes:
o Paciente ndo tolera LDX ou metilfenidato;

o Os sintomas ndo responderam a duas tentativas, de seis semanas
cada, com LDX e metilfenidato, tendo sido consideradas preparacdes
alternativas e doses adequadas.

* Nao oferecer medicamentos como guanfacina e antipsicéticos atipicos para
tais individuos que néo tenham recebido orientagéo de um servigo tercidrio de
TDAH.

1.4.3 Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (23)

Em 2017, na Espanha, o Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,
juntamente com outras instituicdes, elaborou um guia de prética clinica para o Sistema
Nacional de Saude. Tal documento, que sera aqui apresentado, intitula-se “Guia de
Practica Clinica sobre las Intervenciones Terapéuticas en el Transtorno por Déficit de
Atencion con Hiperactividad (TDAH)". Os aspectos que serdo demonstrados s3o
referentes somente a populagdo adulta com TDAH.

As recomendagdes deste protocolo clinico sdo as seguintes:

» 1?%linha de tratamento: para os casos moderados a graves, recomenda-se o
tratamento farmacolégico; ja para os casos mais leves, recomenda-se o
tratamento psicolégico ou farmacolégico;
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* Opgdes de farmacos para utilizagdo em individuos adultos com TDAH:
metilfenidato, LDX, guanfacina e atomoxetina. Na Espanha, o unico farmaco
com indicag&o aprovada para o TDAH em adultos é a atomoxetina. No entanto,
0s pacientes pediatricos que utilizam metilfenidato de liberag&o prolongada ou
LDX podem continuar fazendo uso de tais medicamentos, se necessario, ao
atingir a maioridade;

¢ Recomenda-se os controles antropométricos e dos sinais vitais (p. ex. presséo
arterial e frequénciacardiaca), devido aos EAs cardiovasculares dos farmacos
anteriormente citados, bem como aos possiveis eventos sobre o crescimento
doindividuo;

* Em relagdo as terapias psicolégicas para o TDAH, recomenda-se como
primeira opgé&o a terapia cognitivo-comportamental.

1.4.4 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) (24)

Atualmente, ndo ha no Brasil um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) orientando as condutas de diagndstico e tratamento do TDAH no ambito do SUS.
No entanto, emnovembro de 2019, a Comiss&o Nacional de Incorporagédo d e Tecnologias
no Sistema Unico de Satde (CONITEC) propés a elaboragdo de um escopo para este
PCDT, a qual consiste na primeira etapa do processo de elaboragéo/revisdo de um
protocolo clinico baseado em evidéncias cientificas para o manejo desta patologia. Dessa

forma, até o momento, o documento final n&o se encontra disponivel.
1.5 Escalas de avaliagdo do TDAH e resposta ao tratamento

Existem varios questionarios que utilizam os critérios da DSM e que sdo usados
para rastreio, avaliagdo da gravidade e frequénciade sintomas, e acompanhamento do
tratamento, podendo ser respondidos pelos médicos ou pelos pacientes (autoaplicados).
Para o acompanhamento dos pacientes, destacam-se o ADHD Rating Scale (ADHD-RS)
e o Clinical Global Impression (CGl).

O ADHD-RS-IV (baseado no DSM-IV) é um questiondrio que abrange a
frequéncia e a gravidade dos sintomas de desatengdo (9 itens) e hiperatividade-
impulsividade (9 itens) (25). Essa ferramenta foi desenvolvida para uso em criangas e
adolescentes, mas ja foi adaptada para ser autoaplicada por adultos (26).
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A escala Clinical Global Impression (CGI) é utilizada para avaliar a gravidade dos
sintomas (Clinical Global Impression of Severity, CGI-S) e a melhora dos sintomas ao
longo do tempo (Clinical Global Impression of Improvement, CGI-1). Essa & uma
ferramenta preenchida pelo médico, que avaliaem uma escala de 1 a 7 o estado atual do
paciente. O médico faz um julgamento sobre o quadro total do paciente em cada visita: a
gravidade da doenga, o nivel de angustia do paciente e outros aspectos de incapacidade,
e o impacto da doenga no funcionamento. O CGI deve ser aplicado sem levar em
considerag&o a crenga do médico de que qualquer alteragéo clinica seja ou ndo devida
ao tratamento farmacolégico, e sem considerar a etiologia dos sintomas (27).

A resposta ao tratamento tem sido considerada como uma melhora, desde o
inicio do tratamento, igual ou maior que 25-30% nas escalas que avaliam sintomas, por
exemplo a ADHD-RS (28). Como essa avaliagdo n&o leva em conta os niveis basais de
sintomas, alguns autores recomendam associar a isso uma segunda medida de melhora
clinica (por exemplo, CGI-l de 1 [melhora] ou 2 [muita melhoral]) (29).

1.6 Carga da doenga

PONTOS-CHAVE

e O TDAH frequentemente esta associado a outras condi¢ées (principalmente
como consequénciadadoenga ndo tratada), tais como: prejuizos na qualidade
de vida e nos relacionamentos; distlrbios de humor; ansiedade;
suscetibilidade a vicios; ocorréncia de depressio e até suicidio.

* Uma reviséo sistematica revelou que o tratamento pode melhorar os
resultados de longo prazo do TDAH. Os desfechos mais impactados com o
tratamento em adultos foram desfechos na diregéo de veiculos; obesidade:

autoestima e funcionamento social.

Individuos adultos com TDAH tém um impacto negativo profundo no
funcionamento darotina diéria de suas vidas o que, consequentemente, esté atrelado a
uma pior qualidade de vida. Esta estabelecida a relagdo de que os individuos com TDAH
e deficits executivos apresentam niveis significativamente mais altos de problemas,
principalmente aqueles relacionados ao desempenho académico e educacional, a
questdes sociais, ao desemprego (questdes profissionais), criminalidade, autocuidados e
acidentes de transito. Deve-se também considerar que o dano originado pelo TDAH n&o
tratado inclui o tempo e energia requeridos para os individuos e aqueles que os apoiam
lidarem com os desafios relacionados a doenga (21,30).
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Além do impacto do préprio TDAH nos individuos adultos, esta doenga
frequentemente est4 associada a outras condigbes (principalmente como consequéncia
da doenga ndo tratada), tais como: prejuizos na qualidade de vida e nos relacionamentos
interindividuais; disturbios de humor; ansiedade (a qual comumente confunde o
diagndstico e tratamento do TDAH e manifesta-se através de sintomas sociais,
generalizados ou de panico); suscetibilidade aos diferentes vicios, levando ao abuso de
substancias como o fumo (adolescentes e adultos com TDAH fumam duas vezes mais
do que os individuos sem TDAH); ocorrénciade depress&o e até suicidio (6,15) (Figura

1),

Figura 1. Caracteristicas sobrepostas e distintas de TDAH e comorbidades psiquiatricas
comuns
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Traduzido de Katzman et al. (2017) (31)

Um estudo europeu (Austria, Bélgica, Dinamarca, Alemanha, Holanda, Espanha,
Suécia e Reino Unido) englobou 1.986 pacientes adultos com TDAH e constatou que tas
pacientes tém um alto impacto clinico com comorbidades psiquiatricas, tais como
depressédo (43,0%) e desordens de ansiedade (36,4%). Além disso, tais pacientes
apresentaram alto escore de incapacidade, baixa qualidade de vida autorreferida e
aumento do comprometimento funcional (32).

O TDAH em adultos tem sido associado a pior habilidade de dirigir e maior
incidénciade acidentes de transito e acidentes com veiculos motorizados (33). Umestudo
recente descobriu que adultos japoneses com TDAH visitavam médicos 10 vezes mais
frequentemente do que um grupo controle sem TDAH, e tinham taxas de visitas a
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emergéncia e hospitalizago trés vezes maiores do que os controles (34). Individuos com
TDAH na Dinamarca tém uma expectativa de vida mais baixa e mais que o dobrodorisco
de morte do que adultos sem TDAH. Isso foi atribuido principalmente a morte acidentd e
as caracteristicas associadas ao TDAH, como comportamento de risco (35).

O transtorno também est4 relacionado a alto impacto financeiro. Um estudo com
populagéo adulta dinamarquesa com TDAH (n = 5.269), que nio havia recebido o
diagndstico na infancia, calculou os custos relacionados com a doenga para o ano de
2010. Constatou-se que houve um custo médio de 20.134 euros a mais para cada adulto
com TDAH quando comparado com cada controle (mesmo sexo e sem diagnéstico
psiquigtrico). Além disso, os pacientes com TDAH significativamente (p< 0,05)
apresentaram renda financeira consideravelmente menor que seus controle s, bem como
pagavam menos impostos, possuiam custos mais altos com a salde e assisténcia social,
€ apresentaram mais episédios de crimes relacionados a roubo, vandalismo e transito
(36).

Na Alemanha, um estudo analisou a base de dados de um seguro de saude
estatutario, naqual umtotal de 25.300 individuos foramdiagnosticados comTDAH, sendo
5.470 individuos adultos (= 18 anos de idade). De forma geral, constatou-se que os
pacientes com TDAH “custavam” cerca de 1.500 euros a mais anualmente do que os
individuos sem esta doenga (p< 0,001). Interessantemente, os custos com salde
diminuiram de forma notavel entre os adultos jovens (18-30 anos), principalmente os
custos relacionados ao tratamento com psicoestimulantes e psiquiatras, e esta situaggo
sugere uma lacuna de atendimento aos pacientes com TDAH na transi¢d@o da infancia
para a vida adulta. No entanto, o contrario foi observado (aumento dos custos) entre os
adultos com mais de 30 anos, sendo estes os que apresentavam maiores taxas de
comorbidades (37).

Uma revisdo sistematica que incluiu 351 estudos investigou desfechos emlongo
prazo do TDAH, comparando adultos, adolescentes e criangas tratados (tratamento
farmacolégico, ndo farmacolégico ou multimodal) e n&o tratados. Foram avaliados: uso
de drogas ilicitas/abuso de substancias; desfechos académicos: comportamento
antissocial; funcionamento social; ocupaco; autoestima: desfechos na direcdo de
veiculos; utilizagdo de servicos de saude; e obesidade. Os estudos incluidos
demonstraram que, sem tratamento, as pessoas com TDAH frequentemente apresentam
resultados piores em longo prazo, e que o tratamento pode melhor&-los para alguns
individuos, mas n&o necessariamente até o grau de pacientes-controle saudaveis. Os
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desfechos mais impactados com o tratamento foram na direcio de veiculos: obesidade;
autoestima e funcionamento social (38) (Figura 2).

Figura 2. Beneficio e ndo beneficio com tratamento por grupo de resultado

Beneficio do Tratamento do TDAH
por Grupo de Desfecho
Comparado a TDAH n3io tratado

106% voum— — ———

80% 2 Néo beneficio

60% m Beneficio
30%

20% -

Desfechos em cada grupo

Grupo de desfechos

Fonte: traduzido de Shawet al. (2012) (38)

1.7 Necessidades n3o atendidas

PONTOS-CHAVE

e Atualmente o Sistema Unico de Satde nao disponibilizaopgdes farmacolégicas
para o tratamento do TDAH em adultos.

» Dentre as alternativas disponiveis no mercado brasileiro, o LDX é o primeiro
psicoestimulante naformade pré-drogausado no tratamento do TDAH uma vez
ao dia. Essa posologia contrasta com a necessidade de duas a trés tomadas
por dia dos demais medicamentos.

* O esquema posolégico do LDX tem o potencial de aumentar a adesio ao
tratamento.

O TDAH é um transtorno do neurodesenvolvimento relacionado a alta
incapacidade. Atualmente os pacientes ndo dispéem de tratamento farmacoldgico para
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essa condigdo no Sistema Unico de Satide. Com relagdo aos medicamentos disponiveis
no mercado, sabe-se que os psicoestimulantes tradicionais (liberacio imediata)
apresentam, no geral, uma duragdo de agdic de 4-6 horas (em media) e,
consequentemente, devemter um esquema posoldgico com ingestdo do medicamento
de 2 a 3 vezes ao dia, devido ao curto tempo de meia vida da substancia. Desta forma,
os individuos adultos com TDAH se veem obrigados a tomar o seu medicamento no
ambiente de trabalho ou em encontros sociais, 0 que leva a perdade sua privacidade e
estigmatizacdo da doenca. Além disso, & medida em que a frequénciade tomadas diarias
do medicamento aumenta, percebe-se uma diminuigdo na ades3o ao tratamento, o que
pode levar as lacunas na cobertura dos sintomas do TDAH (39).

O LDX é o primeiro psicoestimulante naforma de pro-drogausado no tratamento
do TDAHuma vez ao dia. Devido as suas propriedades de longa acao, o LDX permanece
farmacologicamente inativo até que um processo enzimético (predominantemente
associado aos glébulos vermelhos) o converta no principio ativo, D-anfetamina, e no
aminodcido lisina. Além disso, os estudos sugerem que a biodisponibilidade da D-
anfetamina do LDX né&o ¢ afetada por fatores gastrointestinais, como o pH gastricoou a
motilidade gastrointestinal. Assim, constata-se uma baixa variabilidade interpacientes em
relacéo aos parametros farmacocinéticos do LDX (40).

Em comparagéo com outros medicamentos psicoestimulantes, o LDX demonstrou
maior efeito tempo-dependente. Pesquisas que utilizam o sistema norte-americano
Researched Abuse, Diversion and Addiction-Related Surveillance, demonstraram que o
potencial de abuso do LDX é muito baixo (41), o que pode ser explicado por ignorar, de
forma geral, o metabolismo de primeira passagem. Em comparagéo a outro sulfato de D-
anfetamina de liberagéo imediata, observou-se parao LDX um menor potencial de efeitos
relacionados ao abuso da substancia. Além disso, o LDX apresenta perfil de eficacia e
tolerabilidade comparavel a outros psicoestimulantes de liberago prolongada utilizados
no tratamento do TDAH (42).

Tanto o metilfenidato como o LDX atuam por inibir a receptacdo de dopamina e
noradrenalina. No entanto, diferenciando-se do metilfenidato, o LDX também apresenta
um efeito de agéo direta sobre aliberag&o de dopamina. Assim, o efeito desta anfetamina
através de ambos os mecanismos de ag&o pode ter grande importancia onde ocorre o
predominio dos sintomas de desatencdo do TDAH, o que explicaria porque as
anfetaminas parecem apresentar tamanho de efeito significativamente maior do que o
metilfenidato (19).
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1.8 Tecnologia

1.8.1 Indicagées, contraindicagdes e estrutura quimica (1 8,43)

O LDX (dimesilato de lisdexanfetamina; nome comercial: Venvanse®) possui duas
indicagbes segundo registro da ANVISA: 1) TDAH em criangas (com idade superiora 6
anos), adolescentes e adultos, e 2) transtorno de compulsdo alimentar em adultos.
Conforme objetivo desse dossié, sera dada atengdo a primeira indicagdo, em especid
para a populagdo adulta.

O diagnéstico do TDAH deve estar relacionado a sintomas de hiperatividade e
impulsividade ou falta de ateng&o, que provocam prejuizo clinicamente significativo a
funcionalidade do paciente (desempenho social, académico, entre outros), ndo devendo
ser atribuido a outro transtorno mental.

LDX estadisponivel naforma farmacéutica de capsula dura, nas doses de 30mg,
S0mg e 70mg. O medicamento deve ser administrado oralmente pela manha, com ou
sem alimentos, devido ao potencial de insénia. As capsulas podem ser administradas
inteiras ou abertas (neste Gltimo caso, dissolvidas em alimentos pastosos ou liquidos).

A dose diaria deve ser individualizada, pois varia de acordo com a necessidade
terapéuticae a respostade cada paciente, devendo ser escolhida a menor dose eficaz.
Aos pacientes que estao sendo tratados pela primeira vez, deve-se escolher a posologia
de 30mg/dia. Pode-se realizar a titulagdo da dose em aumentos de 20mg (intervalos
aproximados de uma semana); porém, ndo se deve ultrapassar os 70mg/dia. Para
aqueles pacientes com insuficiéncia renal grave, a dose maxima recomendada é de
S0mg/dia. Os pacientes submetidos a didlise devem considerar a possibilidade de
redugao da dose.

Como contraindicagdes, o LDX apresenta: arterioesclerose avangada, doenga
cardiovascular sintomética, hipertensdo moderada a grave, hipertireoidismo,
hipersensibilidade conhecida ou reagdo de idiossincrasia as aminas simpatomiméticas,
glaucoma, estados de agitagdo, pacientes com histérico de abuso de drogas, e
durante/dentro do prazo de 14 dias apés a administragao de inibidores da monoamina
oxidase (podem ocorrer crises hipertensivas).

Além disso, algumas precaugdes especiais para o tratamento de pacientes com
condigdes clinicas pré-existentes devem ser consideradas, tais como:
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* Eventos cardiovasculares graves: morte subita, anormalidades e outros
problemas graves foram reportados em pacientes que fizeram uso de
medicamentos estimulantes na dose usual de TDAH. Além disso, o uso de
estimulantes pode provocar aumento na pressio arterial (hipertens&o) e na
frequéncia cardiaca média. Por essa razdo, & importante a avaliagdo do
estado cardiovascular em pacientes em tratamento com medicamentos
estimulantes;

» Eventos adversos psiquiétricos: exacerbaggo de psicose ou transtomo bipolar
pré-existente, aparecimento de sintomas psicéticos ou maniacos novos,
surgimento de comportamento agressivo, diminuigdo do limiar convulsivo (o
medicamento deve ser descontinuado na presencade convulsdes);

¢ Estimulantes do sistema nervoso central (SNC) podem estar associados com
a perdade peso e a redugdo da taxa de crescimento (neste ultimo caso, aplica-
se aos pacientes pediatricos);

* LDX néo foi estudado em pacientes com idade superior a 55 anos;

* Mulheres gravidas somente devem fazer uso deste medicamento se os
potenciais beneficios forem justificados pelo potencial risco parao feto (LDX é
classificado como categoria C de risco de gravidez), bem como durante a
amamentaca@o, pois as anfetaminas podem aumentar o risco de parto
prematuro e de baixo peso, além de serem excretadas pelo leite materno:

* Conforme mencionado anteriormente, em pacientes com insuficiéncia rend
grave, uma reducgdo de dose deve ser considerada.

* As anfetaminas podem provocar abuso e dependéncia.

O LDX é um estimulante do SNC, cuja férmula molecular & C15H25N30+(CH40aS)e,
que possui peso molecular de 455,70 g/mol (18). Sua férmulaestrutural esta apresentada
na Figura 3.

Figura 3. Férmula estrutural do dimesilato de lisdexanfetamina

Fonte: Bula aprovada pelaFDA (18)

Vi
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1.8.2 Farmacodinamica, farmacocinética e interagées medicamentosas (18,43)

LDX é um pro-farmaco de dextroanfetamina. As anfetaminas sdo aminas
simpatomiméticas ndo catecolaminas, com atividades estimulantes no SNC. As
anfetaminas bloqueiam a receptagdo de noradrenalina e dopamina no neurénio pré-
sinaptico e aumentam a liberagdo dessas monoaminas no espago extraneuronal. Ainda
assim, o mecanismo exato de agéo terapéuticano TDAH é desconhecido.

Em relagdo aos aspectos farmacocinéticos, apés a administragdo oral de LDX,
ocorre uma rapida absorgdo pelo trato gastrointestinal. O Tmax. de LDX foi de
aproximadamente 1 hora, enquanto o de dextroanfetaminafoi de 3,5 horas. Além disso,
nao ocorre acumulo de dextroanfetamina no estado estacionario em pacientes adultos e
nao ha acumulo de LDX apés dose Unica didria por 7 dias consecutivos.

LDX e convertido emdextroanfetaminae L-lisina, provavelmente por metabolismo
de primeirapassagem hepatica e intestinal. As heméacias também possuema capacidade
de metabolizar LDX no sangue, conforme demonstrado em estudos in vitro. LDX ndo é
metabolizado por isoenzimas do citocromo P450. Por outro lado, a anfetamina é
metabolizada por oxidagdo em 4-hidroxianfetamina, norefedrina ou alfa-hidroxi
anfetamina. A metabolizagdo desses produtos ndo ests elucidada, porém a isoenzima
CYP2D6 pode estar envolvida.

Por fim, a excre¢do de LDX ocorre predominantemente pela urina. A meia-vida de
eliminagdo plasmatica foi, em média, de 1 hora, enquanto a da dextroanfetaminafoi de
12 horas apds administragao.

1.9 Comparador

Atualmente, encontra-se emelaboragao pela CONITEC um PCDT sobre o manejo
relacionado ao diagnoéstico e tratamento do TDAH. Tal documento teve sua elaboragao
de escopoiniciadaem novembro de 2019 e amesma continuaemandamento (24). Dessa
forma, elegeu-se o placebo como comparador.
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2 Evidéncias cientificas

2.1 Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade

O presente documento foi desenvolvido de acordo com as recomendagdes
estabelecidas pelo Ministério da Salde (44—47). Para a revisdo sistematica (RS), a
perguntade pesquisa foi estruturada no formato do acrénimo PICOS, apresentado a

seguir;
p Populacio Pacientes adultos com transtorno do déficit de
(participants) atengéo/hiperatividade (TDAH)

| &g;gzg:ggﬁ;) Dimesilato de lisdexanfetamina
Comparadores

< (comparisons) Placebo

o Desfechos Desfechos de eficici tolerabilidad

(outcome) esfechos de eficacia, seguranga e tolerabilidade

s Desenho de estudo | Ensaios clinicos, estudos observacionais, estudos econdmicos

(study design) e revisdes sistematicas (com ou sem meta-analises)

Pergunta: “Dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) & efetivoe seguro para o tratamento de
pacientes adultos com TDAH?"

Esse documento considerou ECR e nio randomizados (ECNR), estudos
observacionais, estudos econémicos e RS, os quais avaliaram pacientes adultos com
TDAH em tratamento com LDX. Os estudos foram selecionados independentemente do
ano de publicagéo e ndo houve exclusdo por idioma. Por outro lado, foram excluidos:
resumos de congresso, estudos avaliando desfechos que nio eram de interesse dessa
revisdo, e estudos avaliando pacientes com outras condigées clinicas.

Os desfechos de interesse s&o aqueles relacionados a eficécia, tais como escores
de melhoria dos sintomas da doenga através da avaliag3o clinica e do paciente, e dados
de qualidade de vida. Adicionalmente, avaliou-se os desfechos de
seguranga/tolerabilidade, como eventos adversos (EA) (comuns e graves) e
descontinuagdo por EA.
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2.2 Busca de evidéncias e extracdao dos dados

Para a condugéo dessa RS, elaborou-se uma estratégia de busca (baseada nos
critérios de elegibilidade mencionados anteriormente), a qual utilizou descritores que
permitissem a identificagdo dos estudos de interesse em diferentes bases de dados,
combinando-os com os operadores l6gicos booleanos AND e OR. Dentre os descritores
utilizados estéo: “lisdexamfetamine” e “attention deficit hyperactivity disorder’ (a
estratégia de busca completa para cada uma das indicagdes esté disponivel no Apéndice
). A estratégia de busca elaborada foi aplicada em quatro bases de dados: Pubmed.
Scopus, Cochrane Library e Lilacs (busca realizada em 12/03/2020). Uma busca
suplementar pela consultaem outras fontes da literatura também foi executada.

O processo de screening (triagem) dos estudos identificados nas bases de dados
seguiu etapas pré-estabelecidas pelas recomendagbes citadas anteriormente. Apés as
buscas nas bases de dados realizou-se uma anélise, seguida da exclusdo dos estudos
em duplicatas. Na sequéncia, o primeiro screening (fase 1) foi executado através da
leitura dos titulos e resumos dos estudos identificados nas bases de dados. Os estudos
que ndo obedeceram aos critérios de elegibilidade foram excluidos, enquanto aqueles
incluidos passaram para o segundo screening (fase 2), consistindo naleitura na integra
Os estudos incluidos ao final do processo de triagem tiveram os seus dados extraidos.

Na etapa de extracdo de dados, as seguintes informagdes foram coletadas em
tabelas pré-elaboradas: ano de publicagao, tipo de evidéncia, tipo de publicagdo, desenho
do estudo, objetivo do estudo, pais, ntimero e principais caracteristicas dos pacientes,
intervengées e comparadores, desfechos primérios e secundarios.

A avaliagéo do risco de viés dos ECR foi conduzida utilizando os critérios de
avaliag@o pela Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 2.0) (48),
enquanto a escala Newcastle-Ottawa (49) foi utilizada para os estudos n3o
randomizados, ambos recomendados pela colaboragéo Cochrane.
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2.3 Sintese das evidéncias cientificas

As buscas nas bases de dados eletrénicas recuperaram 337 estudos. Apés a
retirada das duplicatas, 196 estudos tiveram seus titulos e resumos lidos, dos quais 56
passaram para a etapa de leitura na integra. Desses, 29 foram excluidos (Apéndice ll) e
27 foram incluidos ao final da triagem (Figura 4Error! Reference source not found.),
estes consistindo em 04 revisdes sistematicas e 23 registros referentes aos estudos
primarios (publicagdes ocorridas entre 2008 e 2019). Esses estudos sdo apresentados e
sintetizados a seguir.

Figura 4. Fluxograma da revis3o sistemética

Bases de dados
|
Pubmed (n=140), Scopus Busca ,’f}a}‘“”a
(n=112), Cochrane (n=64),
Lilacs (n=11)

A 4

Artigos identificados apés
exclusdo das duplicatas
(n=196)

[

Artigos para leitura de titulos
e/ou resumos

(n=196)
> Artigos excluidos
Jr (n=140)
Artigos paraleitura naintegra
(n=56)
Artigos em texto completo
& excluidos
r (n=29)
Artigos incluidos narevisao
sistematica
(n=27)

[ Inclusdo ] [Elegibilidade] [ Triagem ] leentificagﬁoj
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2.3.1 Revis6es sistematicas

Dos 27 estudos incluidos ao final da triagem, quatro RS publicadas entre 2014 e
2019 foramidentificadas. Os principais resultados desses estudos estio apresentados a
seguir.

Castells et al. (2018) (50) realizaram uma RS com meta-analise para avaliar a
eficacia e seguranga de anfetaminas no tratamento de adultos com TDAH. Apenas
ensaios clinicos controlados avaliando LDX, dexanfetamina e sais mistos de anfetamina
foram consultados. Ao todo, 19 estudos foram incluidos, sendo nove sobre LDX. A
durag&o média dos estudos foi de 5,3 semanas, sendo todos associados a algum tipo de
risco de viés. Especificamente relacionados ao LDX, os resultados foram significativos
para o desfecho de redug&o dos sintomas da doencga (diferengca de média padrdo: -1,06
[IC95% -1,26; -0,85], Figura 5). Além disso, a proporgdo de pacientes que
descontinuarampor causa dos EA foi similar na comparagé@o como PLB (RR1,79[IC95%
0,72; 4,42)).

Figura 5. Grafico de florestada comparagdo LDX versus PLB para o desfecho redugio
dos sintomas de gravidade do TDAH (avaliagdo do clinico)

1.1.2 Lisdexamfetamine

Adler 2008 -08(0.14) —— 10.82% -0.8[-1.07,-053]

0 0
Adler 2013 0 0 -09{0168) —— 9.15% -0.92[-1.25,-0.53]
Biederman 2012 0 0 -11{0.276) —_— 198% -1.13(-1.67,-059]
Brams 2012 0 0 15(0218) —a— 6.79% -1.48[-1.91,-1 05]
Kolling 2014 0 o -08{0418) — e 256% -062(-1.44,02)
Waxmonsky 2014 0 0 -13(0459) H——— 2.17% -1.28[-2.18,:0 38}
Wigal 2010 0 0 -1.2(0.14) —— 10.82% -1.18[-1.46,092]
Subtotal (95%Cl) e | 47.28% -1.06{-1.26,-0.85]

Heterogeneity: Tau’=0.03; Chi*=10, dies{P=0.12); 1'=40.02%
Test for overall effect: 2210 11(P<0.0001)

Maneeton et al. (2014) (51) conduziram uma RS com meta-analise para avaliar a
eficécia e tolerabilidade de LDX em comparagio ao PLB em uma populagéo adulta com
TDAH. Ao final, 10 estudos foram incluidos, sendo cinco elegiveis para as meta-anélises.
Avariagdo média nos escores ADHD-RS-IV (escalade classificagdo do TDAH —do inglés,
ADHD Rating Scale) foram significativas em favor de LDX na comparagdo com PLB
(Figura 6) (diferenca de média de -0,97 [IC95% -1,15: -0,78]). A taxa de resposta ao
tratamento também foi maior naqueles pacientes do grupo LDX (RR, 1,99 [IC95% 1,50;
2,63]). Para outros desfechos avaliados, também foi observada superioridade de LDX em
relacdo ao PLB: inventario de classificagdo de comportamento de fungdo executiva
(BRIEF) (doinglés, Behavior Rating Inventory of Executive Function) Composto Executivo
Global (do inglés, Global Executive Composite), comuma diferengade média de -9,20
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[IC95% -14,11; -4,29)), e Escala Conner de classificagéo para adultos com TDAH (do
inglés, Conners Adult ADHD Rating Scale), com uma diferenga de média padréo de -1,14
(-1,41;-0,88). Em relagdo a tolerabilidade, as taxas globais de descontinuagdo e as de
descontinuagdes por EAforamsimilares entre os grupos, sendo elas respectivamente de:
RR 0,82 (0,59; 1,14) e RR 1,77 (0,71; 4,40).

Figura 6. Gréfico de florestada comparag&o LDX versus PLB para o desfecho variagdo
ADHD-RS

Lisd fi i Placebo Std mean difference Std mean difference
Study or subgroup Mean SD Total Mean _ SD Total Weight IV, random, 95% CI IV, random, 95% CI
Change mean
Adler el al 2008'¢ -17.4 1138 352 -B21126 62 346% -081(-1.08, -0.53) = ==
Adler et al 2013 -214 12 79 -1031195 75 258% -0.92(-1.26, -0.59) o
Subtotal (95% CI) 431 137 60.4% -0.85(-1.07, -0.64) <

Heterogeneity: 1°=0.00; *=0.27, df =1 (P=0.60); P=0%
Tesl for overall effect: Z=7.89 (P<0.00001)

End point mean

Wigal et al 2010 181 959 104 296 959 104 31.1% -1.19(-149,-090) —@—
Dupauletal 2012® 463 1079 22 56 101 22 B85% -091(-154,-020) é—v—
Subtotal (95% Cl) 126 126 39.6% -1.14(-1.41,-088) <@

Heterogeneily: t=0.00; x*=0.65, df =1 (P=0.42); P=0%
Test for overall effect: 2=8.39 (P<0.00001)

Total (95% CI) 557 263 100.0% -0.97 (-1.15, -0.78) L3

Heterogeneity: =0.01; x*=3.66, df =3 (P=0.30); P=18% t
Test for overall effect: Z=10.09 (P<0.00001)

L I
t + +
-1 05 0 05 1
Favors lisdexamfetamine Favors placebo

Stuhec et al. (2019) (52) compararam a eficéacia e tolerabilidade de LDX, sais
mistos de anfetamina, modafinil e metilfenidato com PLB em adultos com TDAH. Altas
taxas de eficacia (desfecho medido pela escala global de melhora clinica) foram
observadas nos pacientes tratados com LDX (Figura 7) (diferenga de média padrdo de -
0,89[1C95%-1,08; -0,70]), enquanto o metilfenidato teve redugio moderadados sintomas
em comparagéo ao PLB.

Figura 7. Gréfico de floresta da comparaggo LDX versus PLB para o desfecho melhoria
dos sintomas de TDAH

1.3.2 Lisdexamfetamine

Adler 2008 212 352 18 62 353% 207 (139, 3.08) —&—
Biederman 2012 21 M 8 30 136% 2.54 1234, 4.82) e MR
Adler 2013a 82 79 26 75 51.0% 2.26 (163, 3.15) =
Subtotal (95% CI) 462 167 100.0% 2.23[1.76, 2.83) <&

Total events 205 52

Heterogenaity Tau® =000, Chi®=0.30,df =2 (P=086) I’ = 0%
Test for overall effect Z = 6.64 (P < 0.00001)

Lenzi et al. (2018) (53) realizaram uma RS com meta-analise para estimar a
eficacia de LDX, atomoxetina, metilfenidato e anfetaminas em adultos com diagnéstico
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de TDAH e desregulagdo emocional. Todos os medicamentos foram associados a
melhorias nos sintomas do TDAH, incluindo LDX (Figura 8) (diferenca de média padrao:
0,50 [IC95% 0,21-0,80]).

Figura 8. Gréafico de florestada comparagdo LDX versus PLB para o desfecho melhoria
dos sintomas de TDAH

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Std. Mean Difference  SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Waxmonsky 2014 -0.81 0.44 5.7% -0.81[-167, 0.05]
Adler 2013 -046 016 296X -046[-077, -0.15] v ——
DuPaul 2012 -024 006 647% -024(-036, -0.12) e =
Total (95% CI) 100.0% -0.34 [-0.55, -0.12] i
Heterogeneity Tau® = 001, Chi' = 316, df = 2 (P = 0.21); 1! = 37% ".1 -ci 3 & ofs '1
Test for overall effect: 2 = 3.09 (P = 0.002) Favours lysdexamfetamine Favours placebo

2.3.2 Estudos primarios

Dos 27 estudos incluidos ao final da triagem, 23 deles foramidentificados como
estudos primarios, publicados entre o periodo de 2008 a 2018, sendo:

- 18 registros referentes a 09 ensaios clinicos;
- 04 registros referentes a 02 estudos observacionais;
- 01 estudo econdmico.

Os principais aspectos metodoldgicos e resultados desses estudos estdo
apresentados de forma qualitativa a seguir (Tabela 2).

CONFIDENCIAL
Este materialtem informagdes confidenciais e sigilosas e n3o deve sercopiado, publicadoou compartilhado sem
expresso consentimentoda Takeda.
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2.4 Avaliagdo da qualidade metodolégica

Em relago a qualidade metodolégica dos ensaios clinicos e dos estudos
observacionais, constatou-se, no geral, um risco de viés baixo. Outras informagdes estio
apresentadas nas Tabela 3 e

Tabela 4.

Tabela 3. Avaliagéo individual do risco de viés nos ensaios clinicos pela ferramentada
Cochrane

. DR/ A a ' 0 = -
Adleretal., 2013 (54-56) ® [ ®
Adleretal., 2008 e 2009
(57,58), Weisleret al.,
2009 (59), Mattingly et al., ® ® ®
2013 (29), e Faraone et
al., 2012 (60)
Adieretal., 2017 (61) ® Q ® [ )
Wigalletal., 2010 (62) e
2011 (63), Brams et al.,
® ® ®
2011 (64), Brown etal.,
2010 (65)
Brams etal., 2012 (66) [ ® ®
DuPauletal., 2012 (68) ® @
Kollins etal., 2014 (67) ® B ) ®
Biederman et al,, (2012)
6 ® ? “
Waxmonsky et al., 2014
Yo ® ® ®
® = baixo risco; 0. altorisco; = risco incerto.

Tabela 4. Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos ndo randomizados pela
escala Newcastle-Ottawa

4) 5)

2) Demonstra Compara 7) Folum
Seleca 3) caode que bilidade 6) acompanha
Represen Determi o resultado de mento
o da Avaliac
tatividad o nacao de coortes dod longo o
eda ¢oorte da interesse com base res?.:llgd suficiente
coorte Cran exposic ndo estava no o para que os
exposta ‘; presenteno  desenho resultados
iniciodo ou ocorressem
estudo analise

8)
Adequagao
do
acompanha
mento

Estudo

Hammemess

etal,, 2013 ()] NA ® @ NA ®
1)

Setyawan et
al., 2013 (72— ® ® ® ® @ ® ®

74)

= baixo risco: @ = altorisco; Avaliacdo econdmica — Custo-efetividade

CONFIDENCIAL
Este material tem informagtes confidenciais e sigilosas e n&o deve ser copiado, publicadoou compartilhado sem
expresso consentimentoda Takeda.
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2.5 Objetivo do modelo

Realizar uma andlise econdmica para avaliar a relagdo custo-efetividade do
dimesilato de lisdexanfetamina no tratamento de pacientes adultos com transtorno do
déficit de atencao/hiperatividade.

2.6 Principais parametros do modelo

2.6.1 Populagdo

A populagéo considerada nesta andlise é de individuos adultos (18 a 55 anos de
idade) com transtorno do déficit de ateng&o/hiperatividade.

2.6.2 Intervengao

A intervengéo considerada na andlise de custo-efetividade & LDX na forma de
capsulas mais tratamento padrdo (manejo dos pacientes).

2.6.3 Comparadores

O comparador escolhido neste modelo é placebo mais tratamento padrao (manejo
dos pacientes).

2.6.4 Desfechos

O desfecho avaliado pelo modelo sdo os anos de vida ajustados por qualidade
(QALY, do inglés "quality-adjusted life years").

2.6.5 Perspectiva

Esta andlise econdmica é realizada da perspectiva do sistema unico de satde
(SUS), avaliando os custos médicos diretos ligados ao tratamento dos pacientes, como
medicamentos, consultas médicas e atendimentos ambulatoriais e hospitalares.

2.6.6 Horizonte de tempo

Foi avaliado no modelo um horizonte de tempo de 3 anos. As evidéncias
disponiveis foram consideradas constantes apés o periodo de acompanhamento dos
estudos. Naanalise de sensibilidade foram avaliados outros horizontes temporais.

2.6.7 Desconto

CONFIDENCIAL
Este material tem informagdes confidenciais e sigilosas e nao deve ser copiado, publicado ou compartilhado sem
expresso consentimentoda Takeda.
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Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos,
conforme recomendag&o das Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude (76).

2.7 Estrutura do modelo

Um modelo de arvore de deciséo foi desenvolvido com base no modelo utilizado
por Zimovetz et al, 2015 e 2016 (77,78), que avaliaram a custo-utilidade de
lisdexanfetamina em primeira e segunda linha de tratamento para pacientes
diagnosticados com TDAH.

No modelo desenvolvido, um cenério inicial de titulac&o de 28 dias (aproximado
para 1 més) foi modelado no brago da lisdexanfetamina, avaliando a tolerancia ao
medicamento. Se os pacientes toleram o tratamento, eles passam para o periodo pés-
titulacéo até o final do horizonte temporal. Assim, foram considerados quatro estados de
saide no grupo usando lisdexanfetamina: tolerancia ao tratamento, intolerancia ao
tratamento, resposta e ndo resposta. Para o grupo placebo, foram considerados os
estados de respostae néo resposta. O esquematico € mostrado na Figura 9.

Figura 9. Arvore de deciso utilizada no modelo

Respondedor {> Continuar

em
tratamento

Nio respondedor @

Adultos com TDAH

Fase de titulagio Fase pos-titulagio
28dias 3 anos

-l
-

Y
A
4

ST: Sem tratamento (Tratamento padrio)
LDX +TP: Lisdexanfetamina + Tratamento padrio
PLB + TP: Placebo + Tratamento padrio

TP: Tratamento padrao consiste no manejo dos pacientes com consultas, atendimentos ambulatoriais e hospitalares, e
psicoterapia

Além disso, algumas premissas foram assumidas no modelo:
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e A duragdo do periodo de titulagdo do tratamento foi assumida em 28 dias
(aproximado para 1 més).

 Aeficaciadotratamento com LDX foi consideradaequivalente para todas as faixas
etarias.

* A eficacia do tratamento ndo farmacoldgico (psicoterapia) foi considerada
equivalente a do placebo.

* O impacto dos eventos adversos na qualidade de vida no foi considerado neste
modelo.

e Os desfechos clinicos dos estudos em horizontes temporais curtos sio
representativos dos desfechos enxergados em um ano de tratamento.

e As utilidades e os custos dos pacientes que interromperam o tratamento antes do
final do periodo de titulag&o por razées de seguranca foram assumidos como a
mistura de 50%/50% dos custos e utilidades de respondedores e nio
respondedores.

e Como as interrupgdes do tratamento por razdes de eficacia clinica foram minimas,
assumiu-se que todas as descontinuagdes de tratamento estavam relacionadas a
eventos adversos.

» Os pacientes com eventos adversos incorrem no custo associado a esses
somente pelo periodo de umano.

* Os pacientes que permanecem em tratamento ap6s o periodo de titulagédo
continuam em tratamento durante todo o horizonte de tempo.

e Os pacientes que descontinuam o tratamento farmacolégico séo alocados ao
tratamento n&o farmacolégico padrdo, mas sua eficacia é considerada nula.

2.8 Dados

2.8.1 Inputs de eficacia

Neste item sdo descritas as porcentagens de pacientes que séo tolerantes ou ndo
aos tratamentos propostos pelo modelo e, dentre os tolerantes, quantos respondemou
nao ao tratamento (como mostrado na Figura 9).

Analisando o caso base do braco da arvore de decisdo no qual os pacientes sdo
tratados com LDX e tratamento padrdo, a porcentagem dos pacientes tolerantes ao
tratamento foi baseada no estudo de Mattingly et al., 2013 (39), no qual 327 pacientes
foram tratados com LDX e, destes, 8% descontinuaram o tratamento devido a eventos
adversos. Com relagdo a eficacia do tratamento, o estudo de Mattingly et al., 2013 (39)
avaliou que 82,6% dos pacientes tratados com LDX foram classificados como
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respondedores ao tratamento segundo o seguinte critério: redugo 230% ADHD-RS-IV e
CGl-lde 10u 2.

Com relagéo aos pacientes que recebem placebo e tratamento padrao avaliados
no modelo, assume-se que 100% sdo tolerantes e que 37,0% destes respondem a este
tratamento. Esse valor foi baseado na proporgdio de pacientes respondedores ao
tratamento com LDX reportado por Mattingly et al., 2013 (39) (82,6%), adicionando o
risco relativo de respostaclinica de LDX vs. placebo de 2,23 avaliado na meta analise
realizada por Stuhec et al., 2019 (52). Um resumo dos valores é apresentado na Tabela
SenaFigura10.

Tabela 5. Inputs de eficacia

Braco Parametro Caso base Referéncia

Proporgao de pacientes que . :
o respondem com LDX 82,6% Mattingly et al., 2013 (59)

Proporgéo de pacientes que : .

interrompem o tratamento com LDX &0% Matlingly et al., 2013 (59)
Risco relativo de respostaclinica
(LDX vs. PLB) 2,23 Stuhec et al., 2019 (52)
ELB P aod ient
roporgdo de pacientes que 37.0% Céleulo®

respondemcomPLB

Abreviagdes: LDX, dimesilato de lisdexanfetamina; PLB, placebo
*Proporgao de pacientes que respondem comPLB = Proporgao de pacientes que respondemcomLDX * (1 / Risco
relativo de resposta clinica (LDX vs. PLB))

Figura 10. Arvore de decisdo comtaxa de progressdo dos pacientes

Respondedor E Continuar

*m
tratamento

GD

GD

Adultos com TDAH

GD

63,0% :ST

Fase detituligio Fase pos-titulagio
- —l a— >
Bdias 3anos

ST. Sem tratamento (Tratamento padrio)
LDX + TP: Lisdexanfetamina + Tratamento padrio
PLB + TP: Placebo + Traamento padrio

TP: Tratamento padrao consiste no manejo dos pacientes com consultas, atendimentos ambulatoriais e hospitalares, e
psicoterapia
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2.8.2 Inputs de utilidade

As utilidades correspondentes aos pacientes respondedores e ndo respondedores
foram calculadas através da metodologia de troca de tempo (TTO, do inglés time trade-
off), avaliada por Matza et al., 2014 (79).

Os valores de utilidade calculados através da metodologia de troca de tempo
(TTO) indicamo valor de um estado de salide em termos de anos de vida dos quais estdo
dispostos a desistir para evita-lo. Os valores de utilidade usados no modelo sdo
mostrados na Tabela 6.

Tabela 6. Inputs de utilidade

Referéncia

Matza et al., 2014 (79) -

Coorte total

Utilidade dos nao — . Matza etal., 2014 (79) -
respondedores ' ~ Coortetotal

Utilidade dos respondedores

2.8.3 Inputs de custo

Em relagdo aos custos de tratamento dos pacientes, foram avaliados o custo
mensal de manejo dos pacientes, o custo mensal de tratamento com LDX e o custo anud
de tratamento dos EA que levaram & descontinuagdo.

Para o custo mensal de manejo dos pacientes, os recursos e frequéncia de
utilizaco destes foram baseados no estudo de Braun et al., 2013 (80). Este estudo
avaliou pacientes recém diagnosticados com TDAH, separando-os em 3 grupos:
pacientes comtratamento persistente, com tratamento no persistente e sem tratamento
medicamentoso. Apos, foram avaliados os recursos médicos utilizados por cada grupo
de paciente. Para adaptagéo do estudo ao modelo, o grupo de pacientes persistentes do
estudo foram equiparados aos pacientes respondedores do modelo, e o grupo de
pacientes ndo persistentes do estudo foram equiparados aos pacientes ndo
respondedores do modelo.

O custeio dos recursos médicos citados por Braun et al., 2013 (80) foram
adaptados para a realidade brasileira através das bases do sistema publico de saltide
DATASUS e SIGTAP, como mostrado na Tabela 7.
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Tabela 7. Custo mensal de manejo dos pacientes

Frequéncia Frequéncia
Parimets Custo por mensal em mensal em Referanci
Aramero procedimento pacientes pacientes nao renca
respondedores respondedores
Atendimento Braun et al., 2013 (80)*
ambulatorial SRR 1 13 DATASUS (81)!
Consultas médicas - Braun et al., 2013 (80)*
Clinico geral RS19,00 08 0.8 SIGTAP (82)2
Consultas médicas - Braun et al., 2013 (80)*
Psiquiatra R519,00 0D 02 SIGTAP (82)3
Consultas médicas - Braun et al., 2013 (80)*
Outros especialistas Ra19.00 106 e SIGTAP (82)4
Dias em atendimento Braun et al., 2013 (80)*
hospitalar AL 0,07 o1 DATASUS (81)°
Consultas com Braun et al., 2013 (80)*
R$ 2,81 : \
terapeuta ? bids fisd SIGTAP (82) 6
Custo total R$ 37,19 R$ 36,06

* Em Braun et al., 2013 (80), a frequéncia relatada de utilizagao dos recursos foi avaliada num periodo de 12 meses, os

valores do estudo foramdivididos por 12 para mensuragao mensal de tais valores. Valores conforme errata publicada pelos
autores

Comrelagéo ao custo mensal de tratamento com LDX, o tratamento dos pacientes
foi dividido em 2 periodos: o periodo de titulaggo e o periodo pés-titulagéo. No primeiro,
a posologia adotada foi baseada na dose inicial recomendada pela bula do medicamento
Venvanse® (dimesilato de lisdexanfetamina) (83), para o periodo pos-titulagdo a
posologia adotada foi baseada no estudo de Mattingly et al., 2013 (59), como indicado na
Tabela 8.

Tabela 8. Posologia do LDX

Parametro Dose (mg) Referéncia
LDX no periodo detitulagio 30 ANVISA (83)
LDX no periodo pés-titulagao 57,3 Mattingly et al., 2013 (59)

Abreviagbes: LDX, dimesilato de lisdexanfetamina

! Analise do custo poratendimento da base de dados ambulatorial do DATASUS, entre 01/2014 a 12/2018,da CID F90.0
- Disturbios da atividade e da atengio.

2 procedimento: 03.01.01.007-2 - Consulta médica em atengdo especializada
3 Procedimento: 03.01.01.007-2 - Consulta médica em atengdo especializada
* Procedimento: 03.01.01.007-2 - Consulta médica em atencao especializada

5 Analise do custo pordia de atendimento base de dados hospitalardo DATASUS, entre 01/2014a 12/2018, da CID FS0.0
- Disturbios da atividade e da atengéo.

® Procedimento: 03.01.04.004-4 — Terapia individual
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O custo por miligrama de medicamento foi calculado de acordo com desconto
proposto pelo demandante (Tabela 9). O resumo dos precos e a média ponderadados

valores € mostrada na Tabela 10.

Tabela 9. Prego proposto por apresentacdo do produto

Apresentacao
Venvanse®30 MG CAP

Preco Fabrica

(ICMS 18%)

Preco proposto
(ICMS 18%)

Referéncia

Lista CMED Out/2020

DURA CT FR PLAS R$ 279,59 RS 212,25 e e
OPC X 28 ropostademandante
Venvanse®50 MG CAP .
DURA CT FR PLAS RS 339,05 RS 257,38 !';'s‘a C:"'i” 0”*‘;202?
OPC x28 ropostademan anL
Venvanse® 70 MG CAP .
DURA CT FR PLAS RS 339,05 RS 257,38 F';:z‘aocszizn?a‘f:::f’e
OPC X 28 P

Tabela 10. Custo por mg de LDX

Apresentacio

Precolcapsula

Preco/mg

Referéncia

LDX 30mg/capsula R$ 7,58 R$ 0,25
Prego propostopelo
LDX 50mg/capsula RS 9,19 R$ 0,18 demandante para
incorporagio
LDX 70mg/céapsula R$ 9,19 R$ 0,13
Prego médio/mg RS 0,19 Calculo

Abreviagdes: BPS, base de pregos em saude; LDX, dimesilato de lisdexanfetamina

Dessa maneira, o custo mensal (considerando que 1 més possui 30 dias) do

tratamento com LDX no periodo de titulaggo foi calculado em R$ 171,00 e no periodo
pés-titulagdo em R$ 326,61.

Por ultimo, o custo anual de manejo de eventos adversos dos pacientes que

descontinuaram o tratamento com LDX foi avaliado de acordo com o estudo de Weisler
et al, 2009 (59). Neste estudo, pacientes com TDAH foram tratados com LDX e
acompanhados por 12 meses. Os eventos adversos ligados ao tratamento foram
utilizados no custeio desta parte do modelo, como descrito na Tabela 11. O custeio de

manejo de tais eventos adversos foi realizado utilizando-se abase DATASUS.
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Tabela 11. Eventos adversos e custo de manejo

Evento adverso Frequéncia anual Referéncia

Weisler et al., 2009 (59)

| : ; |
| Ansiedade | 8% | RS.7:47 | DaTAsuS 81"
| 5 i t ‘ ' 5 ' - 104;4 ‘ Weisler et al., 2009 (59)
} or nas costas _ 0 ¥ : DATASUS (8‘[)8
. S I ' T | Weisler et al.,, 2009 (59)
Boca seca | 17% } R$ 17,50 | DATASUS (81)°
P — ! i ‘Weisler et al.,, 2009 (59)
| Diminuigdo do apetite .i 14% . R$ 5,75 DATASUS (81)'0
[ S TR | ; A s | Weisler et al., 2009 (59
| Dorde cabega | 17% il RS$ 44,28 | DATASUS (81)11( )
I? ‘ Gy [ ' Weisler et al., 2009 (59)
| Insénia 20% | R$ 13,24 DATASUS (81)'2
' P e ' 3 : ' ~ Weisler et al., 2009 (59)
I Irritabilidade 11% ‘ R$ 11,00 DATASUS {31}1;-5
i ' S . A ' Weisler et al., 2009 (59)
‘ Espasmos musculares 5% | R$ 27,27 . DATASUS (81)"
' : AN : i |E \ Weisler et al., 2009 (59
| Nasofaringite 7% ! R$ 9,23 DATASUS {31}15( ;
: e _ Jiss = Eee B P S
Weisler et al., 2009 (59
| Sinusite 7% | RS 10,03 | paTasus (31;‘5[ !
' Infecgdo do trato e [ BT | Weisler et al., 2009 (59) ‘
! respiratério superior | _ 2% 3} R# 7,38 | DATASUS (81)"7
a ' | Weisler et al., 2009 (59)
| 0
| e o LR oamasus an® |
| Custo total | . |
| ponderado!paciente ]' | R$ 24,38 | Slloulo > |

Abreviagdes: BPS, base de pregos em saude: LDX, dimesilato de lisdexanfetamina

7 Analise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CIDs F06.4, F41.1

8 Analise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CIDs M54.0, M54.1, M54.2, M54.3, M54.4,
M54.5, M54.6, M54.8, M54.9

9 Analise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CID R68.2

1% Analise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CIDs F50 e F50.9

"1 Andlise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CID R51

12 Andlise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CIDs F51.0, F51.9, G47.0

'3 Anlise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CID: R45.4

'4 Andlise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CID R25.2

15 Analise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CIDs J0O, J31.1

18 Analise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CIDs JO1, J01.8, J01.9, J32, J32.8, J32.9
17 Andlise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CIDs JOB, J06.8, J06.9

'8 Analise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CID R63.4
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2.9Resultados
2.9.1 Caso base
A partir dos parametros mostrados, sdo apresentados na Tabela 12 e na Figura

11 os resultados de custo e de QALY (anos de vida ajustados pela qualidade) do caso
base.

Tabela 12. Resultados do caso base

Diferenca
(Brago LDX - Braco PLB)

Custo total \ R$ 9.296,62 ‘ R$ 1.191,44 ‘ R$ 8.105,18

Apresentacgio Braco LDX Braco PLB

i QALY total | 2157 ‘ 1,993 | 0,164 |

Abreviagdes: LDX, dimesilato de lisdexanfetamina; QALY, anos de vida ajustados pela qualidade (do inglés, quality
adjusted life years); PLB, placebo

Figura 11. Plano de custo-efetividade

Plano de custo-efetividade

R$10,000.00
R$9,000.00 o
R$8,000.00
R$7,000.00
R$6,000.00
R$5,000.00
R$4,000.00
R$3,000.00
R$2,000.00
R$1,000.00 °

R$0.00
1.950 2.000 2.050 2.100 2.150 2.200

QALYs totais
©®PLB + tratamento padrio ®LDX + tratamento padrao

Custo total

Abreviagdes: LDX, dimesilato de lisdexanfetamina; QALY, anos de vida ajustados pela qualidade (do inglas, quality
adjusted life years); PLB, placebo. Tratamento padrdo consiste no manejo dos pacientes com consultas, atendimentos
ambulatoriais e hospitalares, e psicoterapialterapia ocupacional.

Dessa maneira, considerando os valores apresentados e uma disposicdo a pagar
de R$ 90.000, obtém-se uma RCE| (razao custo-efetividade incremental) de R$ 49.495,75
por QALY obtido e um VPL (valor presente liquido) de R$ 6.632,78, como mostrado na
Tabela 13.
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Tabela 13. RCEl e VPL

Parametro Calculo
' RCEI ‘ R$ 49.495,75 | Custo incremental / QALY incremental
g VPL | RS 6.632.78 Isposicdo a pagar * QALY incremental

- _ | e I Custoincremental _J
Abreviagdes: VPL, valor presente liquido; QALY, anos de vida ajustados pela qualidade (do inglés, quality adjusted life
years), RCEI, raz&o custo-efetividade incremental

2.9.2 Analise de sensibilidade univariada deterministica

Os resultados dos parametros mais influentes identificados pela analise de
sensibilidade univariada do VPL (valor presente liquido) sdo apresentados na Tabela 14
e na Figura 12.

Tabela 14. Resultados da analise univariada deterministica

Parametro Caso base Minimo Maximo Variacao

| Utilidade dos n3o respondedores ‘ R$6.633 | RS$11.265 ‘ R$ 2.001 R$ 9.264
" Horizonte de tempo (anos) | R$6.633 ‘ R$2334 | R$10532 'R$8.198
' Risco relativo de resposta clinica | ' R ‘ ; e VE e
| (LDX vs. PLB) R$ 6.633 | R$ 2.964 R$ 9.429 R$ 6.466
| o=nch AR R / AT RSN 5 EpEny e (ORI
Utilidade dos respondedores R$ 6.633 R$ 3.821 { R$9445 | R$5624
Custo de LDX (mg) S = R$ 6.633 } R$ 7.441 l " R$5824 | R$1617
" Dose de LDX no periodo pés- ' i | T
titulagdo (mg) R$6.633 | R$7.425 | R$ 5.840 R$ 1.585
ulagio (mg !
‘Taxa de desconto . R$6.633 | R$7.306 i R$6.058 ‘ R$ 1.248
| Proporgdo de pacientes que | [ S e
R$6.633 | R$6.062 | R$7.204 | RS$1.143
respondem com LDX 5 | | |
'Custo mensal de manejode | B : R R T
R$6633 | RS$6.685 R$ 6.581 R$ 104
| pacientes respondedores ‘
| Custo mensal de manejo de | | 5 ] '
: R$ 6.633 R$ 6.582 R$6.683 | RS 101
‘ pacientes ndo respondedores ' |
' Proporgao de pacientes que ‘ |
| interrompem o tratamento com RS 6.633 RS 6.653 R$ 6.612 RS 41
LDX
' Dose de LDX no periodode | ' '- . ' _ '
: | R$6633 | R$6649 RS 6.616 RS 33
‘ titulagdo (mg) _
| Custo anual de tratamento dos ‘ ' |
| EAs que levaram a | R$6.633 R$ 6.633 R$ 6.633 R$0
! descontinuagio ‘ !

Abreviagdes: LDX, dimesilato de lisdexanfetamina: PLB, placeb.
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Figura 12. Andlise univariada deterministica

Analise univariada deterministica

Utilidade dos nao respondedores E |
Horizonte de tempo (anos) BN |
Risco relativo de resposta clinica (LDX vs. PLB) ] |
Utilidade dos respondedores [T

Custo de LDX (mg) B

Dose de LDX no periodo pos-titulagdo (mg) | |

Taxa de desconto |

Proporgéo de pacientes que respondem com ..

LDX
Custo mensal de manejo de pacientes I
respondedores [
Custo mensal de manejo de pacientes ndo I
respondedores

Proporgao de pacientes que interrompem o
tratamento com LDX

Dose de LDX no periodo de titulagdo (mg)

Custo anual de tratamento dos EA que levaram
a descontinuagdo

R$ 0 RS 2,00(RS$ 4,00R$ 6,000R$ 8,008$ 10,00%$ 12,000
Valor presente liquido

u Limite superior m Limite Inferior

Abreviagdes: LDX, dimesilato de lisdexanfetamina; PLB, placebo

Os parametros avaliados nesta andlise e seus limites superiores e inferiores sao
descritos na Tabela 15.
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2.9.3 Andlise de sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica foi realizada com 1.000 simulagdes, com
limite inferior e superior de custo-efetividade de R$0,00 e R$500.000,00,

respectivamente.

Os resultados da andlise indicam que 60% das simulagdes pertenceram ao
quadrante |, 40% ao quadrante Il e 0% aos quadrantes Il e IV. Dessa maneira, 45% das
simulagdes foram custo-efetivas e 0% foram dominantes. Os graficos das simulagées sdo
mostrados na Figura 13 e Figura 14, e a descricdo dos parametros utilizados esta na
Tabela 16.

Figura 13. Grafico de dispersio

Grafico de dispersado

R$ 150,000

R$ 100,000
ko)
3 R$ 50,000
18] skt
= RS 0 °*e @ ¢ AR RGYEAe. » &
O
= i
(1] .
3 -R$ 50,000
=

-R$ 100,000

-R$ 150,000

-1.5 -1 05 0 05 1 15 2
Diferenga de QALYs
e Simulages =000 e Limiar de custo-efetividade

Abreviagdes: QALY, anos de vida ajustados pela qualidade (do inglés, quality adjusted life years)
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Figura 14. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade

Curva de aceitabilidade de custo-efetividade

120%
100%
80%
60%
40%
20%

0%
R$ 0 R$ 100,000

Probabilidade de ser custo-efetivo

R$ 200,000 R$300,000 RS$ 400,000

Limiar de

custo-efetividade

——LDX +TP ——PBL+TP

Abreviagdes: LDX, dimesilato de lisdexanfetamina; PLB, placebo;

R$ 500,000

TP, tratamento padrdo, que consiste no manejo dos

pacientes com consultas médicas, atendimentos ambulatoriais e hospitalares, e psicoterapialterapia ocupacional

Tabela 16. Variaveis avaliadas na analise de sensibilidade probabilistica

Tipo de

Parametro distribuigdo Parametro 1 Valor Parametro 2
|

‘ Proporgao de paclentes que respondem Bas > 103,00 ‘ 8 23,00

| com LDX _
Risco relativo de resposta clinica (LDX | ‘
vs. PLB) Lognormal ‘ 1] ‘ 0,80 o 0,51 ‘
Proporgao de pacientes que [

| interrompem o tratamento com LDX Bela [ . I 8.00 B 120,00

I Utilidade dos respondedores Beta | a | 337 ‘ ] 0,74

| Utilidade dos niio respondedores Beta [ a | 1,21 B 0,57

| Custo mensal de manejo dos pacientes B ‘ . 100,00 8 0.37
respondedores
Custo mensal de manejo dos pacientes Gz ‘ a 100,00 8 0.36 ‘

| ndo respondedores .

Custo anual de tratamento dos EAs que ’

[ levaram a descontinuagao SEmm ‘ . 1aRi0 _ B it

Custo de LDX (mg) Gamma ‘ a ‘ 100,00 | B 0,00
Horizonte de tempo (anos) Fixed NA ‘ - ‘ NA -
Taxa de desconto Fixed | NA i - ‘ NA -
Dose de LDX no periodo de titulagio Nomal i | 30,00 ‘ o 3.00
(mg) _ | |

. ::;;, de LDX no periodo pés-titulagio Nt i | 58.30 | S 18.10

Abreviagdes: LDX, dimesilato de lisdexanfetamina; NA; ndo aplicavel; PLB, placebo
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3 Avaliagdo econdémica — Impacto orcamentario

3.1 Objetivo do modelo

Realizar uma anélise econémica para avaliar o impacto orgamentario da
incorporag&o do dimesilato de lisdexanfetamina para o tratamento de pacientes adultos
com transtorno do déficit de atengao/hiperatividade.

3.2 Principais parametros do modelo

3.2.1 Populagao

A populagéo considerada nesta andlise é de individuos adultos (18 a55 anos de
idade) com transtorno do déficit de atengao/hiperatividade.

3.2.2 Intervengao

A intervengéo considerada na andlise de impacto orcamentario é LDX na forma
de capsulas mais tratamento padréo (manejo dos pacientes).

3.2.3 Comparadores

O comparador escolhido neste modelo € placebo mais tratamento padr&o (manejo
dos pacientes).

3.2.4 Desfechos

O desfecho avaliado pelo modelo é o impacto orgamentario relacionado aos
custos de tratamento.

3.2.5 Perspectiva

Essa andlise econémica é realizada da perspectiva do sistema Unico de saltde
(SUS), avaliando os custos médicos diretos ligados ao tratamento dos pacientes, como
medicamentos, consultas médicas e atendimentos ambulatoriais e hospitalares.

3.2.6 Horizonte de tempo

Foi avaliado no modelo um horizonte de tempo de 5 anos.
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3.3 Estrutura do modelo

Um modelo de érvore de decisao foi desenvolvido com base no modelo utilizado
por Zimovetz et al., 2015 e 2016 (77,78), em estudos que avaliaram a custo-utilidade de
lisdexanfetamina em primeira e segunda linha de tratamento para pacientes
diagnosticados com TDAH.

No modelo desenvolvido, um cendrio inicial de titulagéo de 28 dias (aproximado
para 1 més) foi modelado no brago do dimesilato de lisdexanfetamina, avaliando a
tolerancia ao medicamento. Se os pacientes toleram o tratamento, eles passam para o
periodo pés-titulagdo até o final do horizonte temporal. Assim, foram considerados quatro
estados de salde no grupo usando LDX: tolerancia ao tratamento, intolerancia ao
tratamento, resposta e ndo resposta. Para o grupo placebo, foram considerados os
estados de resposta e ndo resposta. O esquematico & mostrado na Figura 15.

Figura 15. Arvore de decis&o utilizada no modelo

Respondedor Continuar
>

em
tratamento

Adultos com TDAH

Fase de titulagio Fase pos-titulacio
28 dias

A
A
Y

5 anos

ST: Sem tratamento (Tratamento padrio)
LDX + TP: Lisdexanfetamina + Tratamento padrio
PLB + TP: Placebo + Tratamento padrio

TP: Tratamento padrio consiste no manejo dos pacientes com consultas, atendimentos ambulatoriais e hospitalares, e
psicoterapia
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Além disso, algumas premissas foram assumidas no modelo:

* A duragéo do periodo de titulagdo do tratamento foi assumida em 28 dias
(aproximado para 1 més).

» Aceficaciado tratamento com LDX foi consideradaequivalente paratodas as faixas
etarias.

* A eficacia do tratamento ndo farmacolégico (psicoterapia) foi considerada
equivalente a do placebo.

e Os custosdos pacientes que interromperamo tratamento antes do final do periodo
de titulagdo por razées de seguranga foram assumidos como a mistura de
90%/50% dos custos de respondedores e nio respondedores.

» Como as interrupgdes do tratamento por razdes de eficacia clinica foram minimas,
assumiu-se que todas as descontinuagdes de tratamento estavam relacionadas a
eventos adversos.

* Os pacientes com eventos adversos incorrem no custo associado a esses
somente por um periodo de um ano.

e Os pacientes que permanecem em tratamento apés o periodo de titulagdo
continuam em tratamento durante todo o horizonte de tempo.

* Os pacientes que descontinuam o tratamento farmacolégico s&o alocados ao
tratamento n&o farmacolégico padrédo, mas sua eficacia é considerada nula.

3.4 Dados

3.4.1 Funil populacional

Considerando-se as limitagdes relacionadas ao uso de anfetaminas e a
necessidade de evitar o uso indiscriminado de LDX, foram aplicados filtros a partir da
projecéo de populagéo realizada pelo IBGE (84), ligados a indicagdo do tratamento e
perspectiva do modelo, além de filtros relacionados ao acesso dos pacientes ao LDX,
sendo eles:

* Taxadeprevaléncia: foi utilizada a taxa de prevaléncia de Simon et al. (2009),
que realizaram uma revisdo sistemética que incluiu estudos de base-
populacional. Nesse estudo foi estimada a prevalénciade TDAH de 2,5%em
individuos com idades entre 19 a 45 anos. Sabe-se gue os sintomas do
transtorno amenizam com o avangar da idade, entretanto, com o intuito de
apresentar uma analise conservadora, optou-se por estender a mesma
prevaléncia para a populagdo em andlise (18 a 55 anos).
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Capacidade de atendimento do sistema de satde: o diagnéstico de TDAH
requer atendimento especializado, e a continuidade do tratamento depende
de acompanhamento frequente, tanto do ponto de vista da avaliagdo do
paciente, quanto do ponto de vista de renovagdo do processo administrativo
para solicitagdo do medicamento (preenchimento do Laudo para Solicitagéo,
Avaliagdo e Autorizagdo de Medicamentos, LME, do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica; e da Notificagdo de Receita
conforme preconizado pela Anvisa). Acredita-se que seja importante estimar
e incluir no modelo a capacidade do sistema de saude de fornecer tal
acompanhamento.

Pacientes elegiveis (sem contraindicagdes de bula): conforme descrito na
secdo ‘Indicagbes, contraindicagées e estrutura quimica (18,43)", sdo
contraindicagdes para o uso de LDX: arterioesclerose avangada; doencga
cardiovascular sintomética; hipertensao moderada a grave; hipertireoidismo:
hipersensibilidade conhecida ou reagdo de idiossincrasia a aminas
simpatomiméticas; glaucoma; estados de agitagdo; pacientes com histérico
de abuso de drogas; durante ou dentro do prazo de 14 dias apés a
administracéo de inibidores da monoamina oxidase. Optou-se por considerar
a prevaléncia de hipertenséo moderada a grave como filtro populacional.
Entende-se que, ao n&o considerar as demais contraindicagdes, apresentou-

se 0 cenario mais conservador.

Taxa de pacientes recebendo tratamento, representando pacientes que foram
diagnosticados e estdo recebendo tratamento farmacolégico para TDAH: no
estudo de Kessler et al., 2006 (85), apenas 10,9% dos pacientes
diagnosticados com TDAH receberam algum tratamento medicamentoso nos
12 meses anteriores a realizagéo do estudo.

Uma premissa de taxa de disseminago iniciando em 30% com aumento de
10% ao ano foi adotada. A taxa inicial de 30% também foi considerada na
avaliagdo de risperidona no comportamento agressivo em adultos com
transtornos do espectro do autismo (Relatério Conitec n® 201 de janeiro de
2016).
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Desta maneira, para avaliar a populagdo elegivel ao tratamento proposto, foram
utilizados os filtros descritos na Tabela 17, resultando na populagdo elegivel da Tabela
18.

Tabela 17. Filtros populacionais

Parametro Referéncia

Taxa de prevaléncia de TDAH Simon et al., 2009 (8)

Calculo realizado utilizando o numero de
neurologistas e psiquiatras por regido de satde
Capacidade de atendimento do sistema de (86); e as seguintes premissas: capacidadede

salide atendimento anual dos médicos considerando 30h
de trabalho semanais; duas consultas porhora; 48
semanas laborais; e seis consultas anuais.
Das condi¢des que contraindicamo uso de LDXF,
considerou-se ade maior prevalénciana
populagdo brasileirade 18 a 55 anos (hipertensao).
Na Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios
(PNAD) de 2013, considerou-se avariavel:

Pacientes elegiveis (sem contraindicagfes de

1
L Percentual de pessoas de 18 anos deidade ou
mais que referem diagnéstico médicode
hipertensao arterial e se internarampor causada
hipertens&o oude alguma complicagao: 14% (87)
Taxa de pacientes recebendo tratamento Kessler et al., 2006 (85)
Taxa de disseminagio da tecnologia Premissa

“ Arericesclerose avangada; Doenga cardiovascular sintomatica; Hipertensdo moderada a grave; Hipertirecidismo;
Hipersensibilidade conhecida ou reaglo de idiossincrasia a aminas simpatomiméticas; Glaucoma; Estados de agitacso;
Pacientes com histérico de abuso dedrogas; Durante ou dentro do prazode 14 dias apés a administragdo deinibidores da
monoamina oxidase (podem ocomer crises hipertensivas) (43)

Tabela 18. Populagio elegivel

Parametro

Populagdo entre 18 e 55
anos*

Taxa de prevaléncia de o
TDAH 2,5% 2,5% 2,5% 2,5% 2,5% -
Capacidade de
atendimento do sisterma de 18% 18% 18% 18% 18% -
saude
Pacientes elegiveis (sem

119.644.885 | 120.043.480 | 120.389.229 | 120.664.751 | 120.842.709 601.585.054

contraindicagées de bula) i 8 Ae% H5% A% :
Taxa de tratamento
famacolégico 10,9% 10,9% 10,9% 10,9% 10,9% -
Taxa de disseminagio da
tecnologia apés 30% 40% 50% 60% 70% -
incorporagao**
Populagdo elegivel 15.141 20.255 25.392 30.540 35.683 127.011

“No estudo de Adleretal., 2008 (57), aidade maxima dos 420 pacientes avaliados foi 55 anos
** Premissa
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3.4.2 Inputs de eficacia

Os inputs de eficécia, ligados a progresséo dos pacientes durante o tratamento na
arvore de decisdo, foram descritos nasecdo 402.8.1.

3.4.3 Inputs de custo

Os inputs de custo por paciente, ligados ao manejo dos pacientes, foramdescritos
na secdo 2.8.32.8.1.

3.5 Resultados

3.5.1 Caso base

A incorporagéo de LDX para o tratamento de pacientes adultos com transtomo do
deficit de ateng&o/hiperatividade resultou no impacto orgamentério descrito na Tabela 19
e Figura 16.

Tabela 19. Impacto orgamentario em 5 anos

Parametro

LDX +
tratamento | RS 51.462.035 | R$ 69.309.767 | RS 86.886.741 | R$ 104.502.708 | RS 122.099.634 R$ 434.260.886
padrao
| PLB+
tratamento R$ 6.624.250 | RS 8.861.758 |R$ 11.109.102 | RS 13.361.431 R$ 15.611.326 | R$ 55.567.866
padrdo
Impacto
orgamentario
(Intervencgéo -
Comparador)

Abreviagges: LDX, dimesilato de lisdexanfetamina; PLB, placebo. Tratamento padrdo consiste no manejo dos pacientes
com consultas, atendimentos ambulatoriais e hospitalares, e psicoterapia/iterapia ocupacional

RS 44.837.786 | RS 60.448.009 | RS 75.777.640 | RS 91.141.277 | R$ 106.488.300 | RS 378.693.020

Figura 16. Impacto orgamentario em 5 anos

Impacto orgamentario
R$ 150,000,000
R$ 100,000,000

R$ 50,000,000

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
® LDX + tratamento padrao ® PLB + tratamento padrao
= Diferenga (Intervengio - Comparador)

Abreviagdes: LDX, dimesilato de lisdexanfetamina; PLB, placebo. Tratamento padrao consiste no manejo dos pacientes
com consultas, atendimentos ambulatoriais e hospitalares, e psicoterapiafterapia ocupacional
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352 Analise de sensibilidade univariada deterministica

Os resultados dos parametros mais influentes identificados pela andlise de

sensibilidade univariada s&o apresentados na Tabela 20 e na Figura17.

Tabela 20. Resultados da anélise univariada deterministica

Taxa de prevaléncia
de TDAH

Caso base

R$ 378.693.020

Minimo

R$ 318.102.137

Maximo

R$ 469.579.345

Variaciao

R$ 151.477.208

Capacidade de

| (mg)

atendimento do RS 378.693.020 | RS$340.823718 | RS 416.562.322 RS 75.738.604
sistema de salide
i

s.l;?:ac:ﬁtl::li:?:::io R$ 378693020 | R$340823718 | R$416562322 | RS 75738604 |
Custo de LDX

e RS 378.693.020 | RS 340.902298 | RS 416.483.742 RS 75.581.445
Dose de LDX no
periodo pés-titulagdo | RS$ 378693020 | R$341.161208 | R$ 416224832 | RS 75.063.624

Proporgdo de
pacientes que
respondem ao LDX

R$ 378.693.020

R§ 341.547.581

R$ 415.838.459

R§ 74.290.878

Taxa de pacientes
recebendo
tratamento

R$ 378.693.020

R$ 350.899.037

R$ 420.383.995

R$ 69.484.958

Proporgdo de
pacientes que
interrompem o
tratamento com LDX

R$ 378.693.020

R$ 381.958.295

R$ 375.427.745

R$ 6.530.550

Custo mensal de
manejo de pacientes
respondedores

R$ 378.693.020

R$ 376.258.675

R$ 381.127.365

RS 4.868.691

Custo mensal de
manejo de pacientes
ndo respondedores

R$ 378.693.020

R$ 381.051.739

R$ 376.334.301

R$ 4.717.437

Dose de LDX no
periodo de titulacao
(mg)

R$ 378.693.020

R$ 378.434.110

R$ 378.951.930

R§ 517.820

Risco relativo de
resposta clinica (LDX
vs. PLB)

R$ 378.693.020

RS 378.504.527

R$ 378.836.683

R$ 332.155

Custo anual de
tratamento dos EA
que levaram 2a
descontinuagio

R$ 378.693.020

R$ 378.690.067

RS 378.695.973

R$ 5.906

Abreviagbes: LDX, dimesilato de lisdexanfetamina; PLB, placebo
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Figura 17. Andlise deterministica univariada

Analise univariada deterministica u Limite superior

Dose de LDX no periodo pos-titulagdo (mg) | e
Proporgéo de pacientes que respondem... ) e
Taxa de pacientes recebendo tratamento (s T (e |
Proporgdo de pacientes que interrompem o... | |
Custo mensal de manejo de pacientes... | |
Custo mensal de manejo de pacientes no... [ ||

Dose de LDX no periodo de titulagio (mg) |
Risco relativo de resposta dinica (LDX vs.... |

Custo anual de tratamento dos EA que... |

@ @@
Valor presente liquido

Abreviagbes: LDX, dimesilato de lisdexanfetamina; PLB, placebo

Os parametros avaliados nesta analise e seus limites superiores e inferiores s
descritos na Tabela 21.
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4 Conclusao

O transtorno do déficit de atengdo/hiperatividade (TDAH) pode ser definido como
uma sindrome psiquidtrica, cujo individuo acometido apresenta um padrao persistente de
desatengéo (torna-se incapaz de manter a atengo), hiperatividade (ha um excesso de
movimento de forma néo adequada & configuragéo) e/ou impulsividade (individuo pratica
atos precipitados, “sem pensar’, que ocorrem naquele momento) que interfere no
funcionamento ou no desenvolvimento do paciente (1,3).

Com relag&o aos tratamentos farmacolégicos para o TDAH, o dimesilato de
lisdexanfetamina &€ um estimulante do SNC, pertencente & classe das anfetaminas,
possuindo amplo uso mundial para 0 manejo do TDAH ha mais de uma década e
recomendagdes de uso pelos principais protocolos intemacionais.

As evidéncias cientificas apontam para eficacia de LDX em tratar pacientes
adultos com TDAH. No geral, demonstrou-se que esse medicamento possui boa
tolerabilidade, cujas evidéncias sdo provenientes de diversos tipos de estudos, incluindo
ensaios clinicos controlados, estudos observacionais e RS.

LDX & o primeiro psicoestimulante naforma de pré-droga usado no tratamento do
TDAH, uma vez ao dia. Em comparagdo com outros medicamentos psicoestimulantes,
demonstrou maior efeito tempo-dependente. Pesquisas que utilizam o sistema norte-
americano Researched Abuse, Diversion and Addiction-Related Surveillance,
demonstraram que o potencial de abuso de LDX é muito baixo (41). Além disso, LDX
apresenta perfil de eficacia e tolerabilidade comparavel a outros psicoestimulantes de
liberag@o prolongada utilizados no tratamento do TDAH (42).

Neste dossié foi avaliada a incorporagdo de LDX para pacientes adultos com
transtorno do deficit de atengdo/hiperatividade pelo sistema publico de satide brasileiro.
Os resultados das andlises econémicas apresentadas mostram uma razdo custo-
efetividade incremental de R$ R$ 49.495,75por QALY obtido e um impacto orgamentario
de R$ 378,7 milhdes em 5 anos.

Com base nos achados previamente descritos, destaca-se que LDX representa
uma importante opgdo terapéutica para os pacientes com TDAH no contexto do SUS.
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Apéndices

Apéndice I: Estratégias de buscas utilizadas

Pubmed (140 registros)

#1 lisdexamfetamine [TIAB] OR Lisdexamfetamine Dimesylate [MeSH]

#2 “attention deficit hyperactivity disorder” [TIAB] OR Attention Deficit Disorder with
Hyperactivity [MeSH] OR “attention deficit disorder’ [TIAB] OR “ADHD" [TIAB] OR
“ADDH" [TIAB] OR “attention deficit disorder*” [TIAB] OR “attention deficit*” [TIAB]
OR “hyper-activ*" [TIAB] OR “hyperactiv*” [TIAB] OR “overactive” [TIAB] OR
“inattentive” [TIAB] OR “impulsiv*” [TIAB] OR “hyperkinetic” [TIAB] OR “impulsivity”
[TIAB] OR (attention [TIAB] AND deficit* [TIAB])

#3 adults [TIAB] OR adult* [TIAB] OR adult [MeSH]

Scopus ( 112reaqistros)

#1 TITLE-ABS(“lisdexamfetamine”)

#2 TITLE-ABS("attention deficit hyperactivity disorder” OR “attention deficit disorder*”
OR “attention deficit*” OR “hyper-activ*” OR “hyperactive*” OR “overactive” OR
“inattentive” OR “impulsiv*” OR “hyperkinetic’ OR “impulsivity”) OR TITLE-
ABS(“attention” AND “deficit*")

#3 TITLE-ABS(“adults” OR “adult” OR “adult*")

Cochrane (64 reqistros)

#1 “lisdexamfetamine”:ti,ab

#2 “attention deficit hyperactivity disorder”:ti,ab OR “attention deficit disorder*”:ti.ab OR
“attention deficit*":ti,ab OR “hyper-activ*":i,ab OR “overactive”:ti,ab OR
“hyperactive*”:ti,ab OR “inattentive™:ti,ab OR “impuliv*":ti,ab OR “hyperkinetic”:ti,ab
OR “impulsivity”:ti,ab OR (attention AND deficit*):ti,ab

#3 “adult”:ti,ab OR “adult*”:ti,ab OR "adults":ti,ab

Lilacs (11 registros)

tw:((tw:(lisdexamfetamine )) AND (tw: (lisdexanfetamina ))) AND (db:("IBECS" OR
"LILACS" OR "DECS"))

CONFIDENCIAL
Este material tem informagdes confidenciais e sigilosas e ndo deve sercopiado, publicado ou compartihado sem
expresso consentimentoda Takeda.
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Anexo — Cépia da bula

Venvanse®

(dimesilato de lisdexanfetamina)

Shire Farmacéutica Brasil Ltda.

Frascos com 28 capsulas duras
30 mg
50 mg
70 mg

CONFIDENCIAL
Este material tem informagées confidenciais e sigilosas e n&o deve ser copiado, publicado ou compartihado sem expresso
consentimento da Takeda.
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VENVANSE (dimesilato de lisdexanfetamina) £hire

—IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO VENVANSE #

dimesilatode lisdexanfetamina

APRESENTACOES
VENVANSE cépsulas duras 30 mg, 50 mg e 70 mg; frascos com 28 capsulas duras.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

VENVANSE 30 mg: cada capsula dura contém 30 mg de dimesilato de lisdexanfetamina equivalente a 17,34 mgde
lisdexanfetamina base.

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica e estearato de magnésio. Capsula: gelatina, diéxido de
titdnio, corantes vermelho de eritrosina dissédica (FD&C Red n°3)e amarelo crepuisculo (FD&C Yellown®6).
VENVANSE 50 mg: cada cépsula dura contém 50 mgde dimesilato de lisdexanfetamina equivalente a 28,91 mgde
lisdexanfetamina base.

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sédica e estearato de magnésio. Cépsula: gelatina, didxido de
titdnio, corante azul brilhante (FD&C Blue n® 1).

VENVANSE 70 mg: cada cépsula dura contém 70 mgde dimesilato de lisdexanfetamina equivalente a 40,47mgde
lisdexanfetamina base.

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sédica e estearato de magnésio. Capsula: gelatina, dioxido de
titdnio, corantesazul brilhante (FD&C Blue n® 1), vermelho de eritrosina dissédica (FD&C Red n° 3) e amarcb
crepusculo (FD&C Yellown®6).

As capsulas duras de VENVANSE contém gelatina derivada de origem bovina e/ou porcina.

- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

L.1 Transtornodo Déficit de Ateng¢fio/ Hiperatividade (TDAH)
VENVANSE ¢ indicado para o tratamento do Transtomo do Déficit de Atengiio/ Hiperatividade (TDAH) em crangas
com idade superiora 6 anos, adolescentes ¢ adultos.
O diagnésticode Transtomo do Déficit de Atengdo / Hiperatividade (TDAH; DSM Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais) im plica na presenga de sintomas de
hiperatividade-impulsividade e/ou falta de atengiio, que causam prejuizo da funcionalidade do individuo e estavam
presentes antes dos 7 anos deidade. Os sintomas devem causar prejuizo clinicamente significativo da funcionalidade,
como, porexemplo, na performance social, académica e estar presentes em dois ou mais ambientes, como por
exemplo, na escola e em casa. Os sintomas niio devem seratribuidos a outro transtorno mental.
Para o tipo desatento, pelo menos 6 dos seguintes sintomas devem persistirpor pelo menos 6 meses: falta de atengiio
a detalhes/cometer erros por descuido, falta de atengdo por tempo prolongado, nio escutar quando lhe dirigem a
palavra, ndo conseguir terminar as tarefas, ter dificuldade para organizar tare fas e atividades, evitartarefasqueexigem
esforgo mental constante, perder coisas, distrair-se facilmente, seresquecido.
Para o tipo hiperativo-impulsivo, pelo menos 6 dos seguintes sintomas devem persistir por pelo menos 6 meses: agitar
pes e mdos/remexer-se, ndo conseguir manter-se sentado, correr/escalar em situagdes inadequadas, terdificudadeem
atividades silenciosas, estar “a todo vapor”, falarem demasia, dar respostas precipitadas, nidioconseguiresperara vez,
interromperou se intrometer em assuntos de outros.
O tipo combinado exige que ambos os critérios para desatengdoe hiperatividade -impulsividade sejam preenchidos.

Consideracdes especiais para o diagnéstico

A etiologia especifica destetranstomo ¢ desconhecida e ndio ha um teste diagnéstico isolado. O diagndsticoadequado
exige o uso ndoapenas de avaliagdo clinica, mas também de avaliagdes psicoldgicas, educacionais e
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VENVANSE (dimesilato de lisdexanfetamina) /Shire

sociais especificas. O aprendizado pode ou ndo estar prejudicado. O diagnéstico deve ser baseado na histéra e na
avaliagdocompletas do paciente e ndo unicamente na presenca do niimero exigido de caracteristicas do DSM.

Necessidade de programa de tratamento abrangente

VENVANSE ¢ indicado como parte integrante de um programatotal de tratamentodo TDAH que pode incluir outras
medidas (psicolégicas, educacionais, sociais) para pacientes com este transtomno. O tratamento farmacoldgico pode
ndo serindicado para todos os pacientes com este transtorno. Os estimulantes ndo sio destinados para uso em pacientes
que exibem sintomas secundarios a fatores ambientais e/ou outros transtomos psiquidtricos primarios, incluindo
psicose. A apropriada orientagfio € condugiio educacional/vocacional é essencial e a intervengdo psicossocil ¢, em
geral, util. Quando medidas corretivas isoladas ndo so suficientes, a decisio de prescrever medicagdo estinuhnte
dependerd da avaliagiomédica, da cronicidadee gravidade dos sintomas do pacientee do nivel de prejuizo funcional

Transtornode Compulsiio Alimentar (TCA) em adultos
VENVANSE ¢ indicadopara o tratamento de Transtomno de Compulsio Alimentar (TCA)em adultos.

RESULTADOSDE EFICACIA TDAH

A eficacia de VENVANSE no tratamento do Transtomo de Déficit de Atengdo / H iperatividade (TDAH) foi
inicialmente estabelecida com base em trés estudos controlados em crian¢as de 6 a 12 anos de idade, um estudo
controlado em adolescentes de 13 a 17 anos de idade, dois estudos controlados em criangas e ado lescentes de 6 a

17 anos de idade, dois estudos controlados em adultos e dois estudos de m anuten¢dio (um em criangas e adolescentes
de 6 a 17 anos e um em adultos). Todos os pacientes que participaram desses estudos atendiam os critérios para TDAH
do DSM (veja 1. Indicagdes):

Nos estudos clinicos, quando os pacientes fizeram uso de VENVANSE uma vezao dia pela manhi, os efeitos foram
observados a partir de 1,5 hora por até 13 horas em criangas e a partir de 2 horas por até 14 horas em aduktos com
TDAH.

Crian¢ascom TDAH

Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado porplacebo, de grupo paralelo foi conduzido em criangasde 6 a 12
anos deidade (N=290), que atendiam os critérios do DSM para TDAH (tanto otipo combinado como o tipohiperativo-
impulsivo). Os pacientes foram randomizados em grupos de tratamento de dose fixa e receberam doses finais de 30,
50 ou 70 mgde VENVANSE ou placebo,uma vez pordia pelamanhd, durante quatro semanas. Todos os pacientes
tratados com VENVANSE receberam uma dose inicial de 30 mg durante a primeira semana de tratamento. Os
pacientes designados para os grupos de dose de 50 e 70 mg tiveram sua dose aumentada em 20 mg por semana, até
atingirem a dose estabelecida. Melhoras significantes nos sintomas de TDAH, com base na avalia¢odo investioa dor
deacordo com a escala de avaliagio de TDAH (do inglés Attention Déficit and Hyperactivity Disorder Rating Scale
— ADHD-RS), foram observadas noponto final para todasas doses de VENVANSE em comparagdo com 0s pacientes
que receberam placebo. A média dos efeitos com todas as doses foi claramente similar, embora a dose maior (70
mg/dia) fosse numericamente superior a ambas as doses menores (30 e 50 mg/dia). Os efeitos foram mantidos ao
longo do dia com basena avalia¢fio dos pais (Escala de Conners de Ava liagio dos Pais) pela manha (aproximadamente
10h), a tarde (aproximadamente 14h)e inicio da noite (aproximadamente 1 8h).

Um estudo clinico andlogo a sala de aula, duplo-cego, controlado por placebo, randomizado, cruzado foi conduzido
em criancasde 6 a 12anos de idade (N=52), queatendiam os critérios do DSM para TDAH (tantodo tipo combmnado
como do tipo hiperativo-impulsivo). Apés um periodo aberto de 3 semanas de titulagdo da dose com sais mistos de
anfetamina (sacarato de d-anfetamina, aspartato de anfetamina, sulfato de d-anfetamina, sulfato de anfetamina), os
pacientes foram randomizados para continuar com a mesma dose de sais mistos de anfetamina (10,20 ou 30 mg),
VENVANSE (30, 50 ou 70 mg) ou placebo, uma vez por dia pela manh3, por umasemana, cada tratamento, Uma
diferenca significativa no comportamento do paciente foi observada entre os pacientes que receberam VENVANSE
em comparagio com 0s pacientes que receberam placebo, com base na média da avaliagiio do investigador para os
escores de comportamento de Swanson, Kotkin, Agler, M.Flynn e Pelham (SKAMP) durante as 8 avaliacdes didras
realizadas: 1;2;3;4,5;6;8; 10 e 12 horasapés a dose. Foram

B15 Pégina2de17

Wb



VENVANSE (dimesilato de lisdexanfetamina) /Sh ir e

observadas diferengas significativas nas 7 avaliagdes, de 2 até 12 horas apos a dose inicial, entre os pacientes que
receberam VENVANSE e os que receberam placebo. O efeito do medicamento foisimilarem todas as 7 avaliagdes.

Um segundo estudoclinicoanilogoaode sala de aula, duplo-cego, controlado por placebo, randomizado, cruzado foi
conduzidoem criancas de 6 a 12 anos deidade (N=129) que atendiam os critérios do DSM para TDAH (tantodotipo
combinado como do tipo hiperativo-impulsivo). Apés um periodo aberto de 4 semanas de titulagio da dose com
VENVANSE (30, 50 ou 70 mg) os pacientes foram randomizados para continuar com a mesma dose de VENVANSE
ou placebo, uma vez por dia pela manha, por uma semana, cada tratamento. Uma diferenga significativa no
comportamento do paciente foi observada entre os pacientes que receberam VENVANSE em comparagfio com os
pacientes que receberam placebo, com basena média da avaliagdo do investigador para os escores de comportamento
de SKAMP nas 7 avaliagdes realizadas: 1,5; 2,5; 5; 7.5; 10; 12 e 13 horas apés a dose inicial. Foram observadas
diferencas significativas nas 7 avaliagdes, de 1,5 até 13 horas apos a dose inicial, entre os pacientes que receberam
VENVANSE e os que receberam placebo.

Adolescentes com TDAH

Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado porplacebo, de grupo paralelo foiconduzido em adolescentes de 6
a 17 anos de idade (N=3 14), que atendiam os critérios do DSM para TDAH. Nesse estudo de 4 semanas, os pacientes
foram randomizados em uma razio de 1:1:1:1 de dose matinal didria de VENVANSE (30,50 ou 70 mg/dn) ou de
placebo, através de titulagiio forgada e duplo-cega da dose (3 semanas), seguida por | semana de manutencio de dose.
Todos os individuos recebendo VENVANSE iniciarama primeira semana de tratamento com uma dose de 30 mg
Individuos dos grupos de dose de 50 ou 70 mg foram titulados com 20 mg por semana até que atingissem a dose
desejada de 50 ou 70 mg. Melhoras significativas nos sintomas de TDAH foram observadas entre os pacientes que
receberam VENVANSE em comparagio com os pacientes que receberam placebo, com base na média da avalagdo
doinvestigadoratravés dos escores da escalade a valiagiode TDAH (ADHD-RS).

Dois estudos duplo-cegos, de grupos panlelos, ativo-controlado (OROS-MPH [cloridrato de metilfenidato]) foram
conduzidos em adolescentes com 13 a 17 anos de ida de com THDA. Ambos os estudos também incluiram um brago
dereferéncia com placebo. O estudo de otimizagiio da dose de 8 semanas (SPD489-405) teveum periodode otimizagiio
da dose de 5 semanas e um periodo de manutengio de dose de 3 semanas. Durante o periodo de otimizagioda dose,
os individuos foram titulados uma vez por semana com base na respostade TEAEs e clinica para uma dose ideal de
30,50 ou 70 mg/dia (para individuos do SPD489) ou 18, 36, 54 ou 72 mg/dia (para individuos do OROS-MPH), a
qual foi mantida ao longo do periodo de manutengio da dose de 3 semanas. A média das doses no desfecho foram
57,9 mge 55,8 mg para SPD489 e OROS-MPH, respectivamente. Nesse estudo, nem SPD489 tampouco OROS-
MPGH foi estatisticamente superior a0 outro produto na Semana 8. O estudo de dose fixa de 6 semanas (SPD489-
406) apresentou um periodo de titulagio forgada da dose de 4 semanas e um periodo de manutengfio da dose de 2
semanas. Nas doses mais elevadas de SPD489 (70 mg) e OROS-MPH (72 mg), o tratamento de SPD489 foi superior
a OROS-MPH conforme mensurado pela analise de eficécia prim4ria (alteragdo a partirdo periodo basalna Semana
6 no escore Total de ADHD-RS) e a anglise de eficicia secundaria principal (na (ltima visita do estudo no CGI-l -
Clinical Global Impressions-Improvement Scale, subescala de melhora da escala de Im pressdo Clinica Global).

Criancase Adolescentes com TDAH

Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo e porcomparadorativo, de grupo panalelo e otimizagiio
de dose foiconduzidoem criangas e adolescentes de 6 a 17anos de idade (N=336), que atendiam os critérios do DSM
para TDAH. Nesse estudo de 8 semanas os pacientes foram randomizados para tomar uma dose matinal didra de
VENVANSE (30, 50 ou 70 mg/dia), cloridrato de metilfenidato (18, 36 ou 54 mg/dia) ou placebo (1:1:1). O estudo
compreendeu 3 periodos, conforme segue: um periodo de screeninge washout(superiora 42 dias), um periodo de 7
semanas de avalia¢do duplo-cega (compreendendo um periodo de 4 semanas de otim izagdo de dose seguido porum
periodo periodo de 3 semanas de manutengdio de dose), e um periodo de | semana de washout e acompanhamento.
Durante o periodo de 4 semanas de otimizagio de dose os individuos foram titulados até atingir uma dose 6tima,
baseando-seem eventos adversos emergentes do tratamento e julgamento clinico.
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VENVANSE demonstrou eficdcia significativamente maior que o placebo. A média placebo -ajustada de redugiio a
partirdo basaldo escore totalda ADHD-RS foide 18,6 (p<0,001). Com relagéio aos resultados funcionais, 78 0%dos
pacientes tomando VENVANSE mostraram melhora (“melhora muito significativa” ou “melhora significativa™)
conforme comparado com 14% dos individuos em tratamento com placebo com base na CGI-I (p<0,001).
VENVANSE também demonstroumelhora significativa quando comparado ao placebo (VENVANSE: 9 4 e phcebo:
-1,1) com uma diferenga média de 10,5 (p<0,001) entre os dois grupos de tratamento ativo. O tratamento com
cloridrato de metilfenidato foisuperiorao placebo conforme mensurado pelo escorede ADHD-RS-IV Total, CGI-l e
e pelo Instrumento de Qualidade de Vida “Child Health and Illness Profile — Child Edition: Parent Report Fom,
Achievement Domain” (Perfil do Estado de Saiide da Crianga — Edigdo Infantil: Formulério de Pais, Dominio
Realizacdo).

Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por comparador ativo e otimizagio de dose foi conduzido em
criangas e adolescentes de 6 a 17 anos (N=267), que atendiam os critérios do DSM para TDAH e que tiveram uma
resposta inadequada ao tratamento com metilfenidato. Neste estudo de 9 semanas os pacientes foram distribuidos
aleatoriamente (1:1) para uma dose didria pela manhd de VENVANSE (30, 50 ou 70 mg/dia) ou atomoxetina
(administrado conforme o peso do paciente até 100 mg). O estudo compreendeu 3 periodos, conforme segue: um
periodode screeninge washout (até 14 dias), um periodo de9 semanas de avaliagio duplo- cega (compreendendo um
periodo de 4 semanas de otimizagio de dose seguido por um periodo de 5 semanas de manutenglio de dose), e um
periodo de 1 semana de washout e acompanhamento. Durante o periodo de 4 semanas de otim izago de dose os
individuos foram titulados até atingir uma dose 6tima, baseando-se em eventos adversos emergentes do tratamentoe
julgamentoclinico.

Os pacientes tratados com VENVANSE levaram menor tempo até a primeira resposta quando comparados aos
pacientes tratados com atomoxetina (p=0,001, tempo médio 12,0 vs 21,0 dias, respectivamente), onde a primeia
resposta foidefinida comoatingidoo escore 1 (“melhora muitosignificativa™) ou 2 (“melhora significativa™) da escah
CGI-I em qualquerumadas visitas durante o tratamento duplo-cego. Em todas as visitas, a propor¢do de respostas no
grupo de tratamento com VENVANSE foi consistentemente maior comparado & proporgdo de respostas no grupo
tratado com atomoxetina. A diferenca varioude 16 a 24 pontos percentuais.

Estudo de Manutengdo da Eficacia — Estudo duplo-cego, placebo controlado, randomizado, de interrupgio do
tratamento, foi conduzido em criangase adolescentes de 6 a 1 7 anos (N=276), que atendiam os critérios do DSM para
TDAH. Um totalde 276 pacientes foram incluidos no estudo, sendo que 236 estiveramenvolvidos no estudo anterior
SPD489-325 e 40 foram diretamente incluidos neste estudo. A fim de assegurar que a populagio adequada foi
envolvida, os pacientesestiveram em tratamento abertocom VENVANSE durante um periodo m inimo de 26 semanas
antes de serem avaliados para entrar no perido de interrup¢do randomizada. Os pacientes elegiveis deveram
demonstrar resposta ao tratamento conforme definido pela subescala de gravidade da escala de Impressio Clinica
Global(CGI-S - Clinical Global Impressions-Severity Scale) <3 e um escore total <22 pela ADHD-RS. Os pacientes
que mantiveram resposta ao tratamento aberto (N=157) foram randomizados para continuar com a mesma dose de
VENVANSE (N=78) ou mudar para placebo (N=79) durante a fase duplo-cega. Os pacientes foram monitorados para
ocorréncia de recidiva (falha no tratamento) durante a fase duplo-cega de 6 semanas. A manutengo da eficicia foi
demonstrada pela proporgio significativamente menor de falhas no tratamento entre os pacientes tratados com
VENVANSE (15,8%) comparada ao placebo (67,5%) ao téminodo periodo de interrupgdo randomizada. O momento
finalde avaliagdo foidefinidocomoa tltima semana de tratamento pés-randomizagiio, em que escores totais ADHD-
RS e CGI-S vélidos foram observados. A falha no tratamento foi definida como o aumento (piora) >50% no escore
total da ADHD-RS, ¢ um aumento >2 pontos nos escores da CGI-S, quando comparados aos escores de entrada na
fase duplo-cega de interrup¢do randomizada. Para a maioria dos pacientes (70,3%) que tiveram recidiva, os sintomas
do TDAH pioraram durante ou antes da semana 2 apds a randomizagio.

Adultos com TDAH

Um estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, de grupo paralelo foi conduzido em adultos (N=420) que
atendiam os critérios do DSM para TDAH. Nesse estudo de 4 semanas os pacientes foram randomizados em grupos
fixos de tratamento quereceberiam doses finais de 30,50 ou 70mgde VENVANSE ou placebo. Todos os individuos
recebendo VENVASE iniciaram a primeira semana de tratamento com umadose de 30 mg. Individuos dos grupos de
dose de 50 ou 70 mg foram titulados com 20 mg por semana até que atingissem a dose desejada de 50 ou 70 mg Ao
finaldo estudo, melhoras significativas nos sintomas de TDAH foram observadas entre os
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pacientes que receberam VENVANSE em comparagdo aos pacientes que receberam placebo, com base na avalacio
do investigadoratravés dos escores da ADHD-RS,

O segundo estudo foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, cruzado, desenhado de
formaandloga ao estudode sala de aula de VENVANSE de forma a sim ularum ambiente de trabalho. O estudo foi
conduzido em 142 adultos que atendiam os critérios do DSM para TDAH. Houveram 4 semanas de fase aberta para
otimizagdo da dose de VENVANSE (30, 50 ou 70 mg uma vezao dia pela manha). Os pacientes foram entio
randomizados para uma das duas sequéncias de tratamento: | ) 1 semana tomando VENVANSE (dose 6tima) seguida
pela outra semana tomando placebo; 2) placebo seguido de VENVANSE (dose 6tima), uma semana cada. As
avalia¢des deeficdcia ocorreram ao final de cada semana, usando-se o escore de PERMP (Permanent Product Measure
of Performance). O PERMP se trata deumaavalia ¢dodaatengdio no TDAH através das tentativas desolu ¢doe acertos
a testes matematicos. O tratamento com VENVANSE, comparado ao placebo, resultou em melhora na atengo
estatisticamente significativa em todos os tempos pés- dose, conforme medido pela média dos escores totais de
PERMP, tanto ao longo de um dia de avaliagiio como na medida final. As avaliagdes com PERMP foram realizadas
na pré-dose (-0,5 horas)enashoras2,4,8,10, 12¢ 14 pos-dose,

Estudo da Eficicia da Manutengiio do Tratamento — Estudo duplo-cego, placebo controlado, randomizado, de retiada,
foiconduzidoem adultos com idadeentre 18 € 55 anos (N=123)queatendiam os critérios do DSM para TDAH. Para
o estudo, foiassegurado que todos os pacientesenvolvidos vinham em tratamento com VENVANSE por no minimo
6 semanas e demonstraram resposta ao tratamento, conforme definido pela CGI-S

=3 e um escore total <22 pela ADHD-RS para adultos. ADHD-RS para adultos ¢ uma medida dos sintomasde TDAH.
Os pacientes que mantinham a resposta ao tratamento na semana 3 da uma faseaberta do acompanhamento (N=116)
eram elegiveis para iniciar o estudo duplo-cego, randomizado, com fase de retirada. Esses pacientes receberama dose
deentrada de VENVANSE (N=56)ou placebo (N=60). A manutengioda eficicia de VENVANSE foidem onstrada
pela proporgio significativamente menor de falhas de tratamento (<9%) comparada ao placebo (75%) nesse estudo
duplo-cego, randomizado, com fase de retirada. Falha de tratamento foi definida como um aumento >50% no escore
total da ADHD-RS para adultos e um aumento >2 pontosnos escores da CGI-S quando comparados aos escores de
entrada noestudo.

TCA em adultos

A eficdcia de VENVANSE no tratamento de Transtorno de Compulsio Alimentar (TCA) foi demonstrada em doi
estudos randomizados, duplo-cegos, multicéntricos, de grupos paralelos, controlados por placebo, com 12 semanas de
duragdo em adultos com idades entre 18 ¢ 55 anos (N=374eN=350)com TCA moderadoa severo. O diagnéstico de
TCA foi confirmado através do uso dos critérios do DSM (apéndice B) para TCA. A severidade do TCA foi
determinada baseada no sujeito relatar pelo menos 3 dias de compulsdo por semana, por 2 semanas, antes da viia
inicial e fazer uma pontuagio igual ou superior a 4 na CGI-S no dia da visita inicial. Para ambos estudos um dia de
compulsio foi definido como um dia com pelo menos 1 episédio compulsivo, conforme determinado pelos didrios dos
sujeitos e confirmado pelos médicos (veja 1. Indicagdes). Ambos os estudos de 12-semanas consistiam em um
periodo de otimizagdo de dose de 4 semanas e um periodo de manutengdo de dose de 8 semanas. Durante o periodo
de otimizagdo de dose, os sujeitos iniciaramo tratamento com titulagdo de dose de 30mg/dia e, ap6s uma semanade
tratamento, foram titulados a 50 mg/dia. Adicionalmente, 0 aumento para dose de 70 mg/dia foirealizado conforme
tolerabilidade apresentada e indica¢do clinica. Seguindo-se o periodo de otimizagio de dose, os sujeitos continuaram
a recebera dose 6tima durante o periodo de manutengiio de dose.

O endpoint primério de eficicia para os dois estudos foidefinidocomoa a lteragdo dontimero de dias com episddios
compulsivos porsemana (da visita inicial até as semanas 11/12). O nimero inicial de dias com episodios referiu-se ao
nimero informado na visita iniciala quelse referia aos 14 dias anteriores a essa mesma visita.,

Os sujeitos de ambos os estudos que estavam tomando VENVANSE apresentaram redugdo estatistcamente
significativa (p<0,0001 ) nontimerode dias com episédios de compulsdo nas semanas 1 1/12 quando comparados com
o informadona visita inicial. Ainda, sujeitos tomando VENVANSE apresentaram melhorias nos principais endpoints
secundarios quando comparados aos sujeitos utilizando placebo, demonstrando uma proporgio maior da taxa de
sujeitos com melhora na CGI-1, uma maior proporgio dos sujeitos que cessaram os episodios
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compulsivos na semana 4 e maior redugdio na pontuaciio total da escala Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale
Modifiedfor Binge Eating (Y-BOCS-BE) em ambos os estudos.

Manutengdo do Estudo de Eficacia — Foi conduzido um estudo com desenho duplo-cego, controlado por placebo,
randomizado, de retirada, para avaliara manutengiio da eficdcia com base notempo atéa recidiva entre VENVANSE
¢ placebo em adultos com idade entre 18 a 55 (N=267)com TCA moderada a grave. Neste estudo de longo prazo,
pacientes quetiverem apresentado respostaa VENVANSE na fase de tratamento aberta anterior de 12 semanas, foram
randomizados para continuar com VENVANSE ou placebo por até 26 semanas de observagio quanto a recidiva. A
resposta na fase aberta foi definida como 1 ou menos dias de compulsio a cada semana por quatro semanas
consecutivas antes da ltima visita ao final da fase aberta de 12 semanas e um escore de CGI-S de 2 ou menos no
momento da visita. A recidiva durante a fase duplo-cega foi definida como a apresentagiio de 2 ou mais dias de
compulsdo em cada semana por duas semanas consecutivas (14 dias) antes de qualquer visita e apresentaciio de um
aumento no escore de CGI-S de 2 ou mais pontos em comparagdo ao periodo basal de retirada randomizada. A
manutencdo da eficacia para pacientes que tiveram uma resposta inicial durante o periodo aberto e que, entdo,
continuaram com VENVANSE durante a fase de retirada randomizada duplo-cega de 26 semanas foi demonstrada
com VENVANSE sendo superior em relagdo ao placebo, conforme medigio feita pelo tempo até a recidiva. ABm
disso, o grupo que continuou com VENVANSE apresentou uma proporgio menor de recidiva (5/136, 3,7%) em
relagioaogrupode placebo (42/131,32,1%).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Propriedades farmacodini micas

A lisdexanfetamina é um pré-farmaco da d-anfetamina. Apds administra¢do por via oral, a lisdexanfetammna é
absorvida rapidamente a partir do trato gastrointestinal e hidrolizada primariamente nas células do sangue a d-
anfetamina, a qual é responsavel pela atividade do farmaco. As anfetaminas sdo aminas simpatomiméticas ndo-
catecolaminas com atividade estimulante do sistemanervosocentral.

O modo de agio terapéutica da anfetamina no TDAH nio ¢ plenamente conhecido. Acredita-se que as anfetaminas
bloqueiem a recaptagio de norepinefrina e dopamina no neurdnio pré-sinaptico e aumentem a liberacdo destas
monoaminas para o espago extraneuronal. O firmaco-mde, lisdexanfetamina, no se liga aos sitios responsdveis peh
recaptagdo da norepinefrina e dopamina in vitro.

Propriedades farmacocinéticas

Estudos de farmacocinética da d-anfetamina apés a administragdo oral de lisdexanfetamina foram rea lizados em
pacientes pedidtricos sadios (idadede 6 a 12 anos) e adultos com TDAH.

Absorgio

Aposadministragdooral, o dimesilato de lisdexanfetamina é rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal, devido
a suas propriedades fisico-quimicas. Ademais, um estudo in vitro sugere que a absor¢éo seja mediada pelbo
transportador de alta capacidade PEPT1.

Em 18 pacientes pedidtricos (idade de 6 a 12 anos) com TDAH, 0 Twax de d-anfetamina foi aproximadamente 35
horas apés a administragio oral de dose tnica de 30, 50 ou 70 mg de dimesilato de lisdexan fetamina, apoés jejum
noturno de 8 horas. O Ty da lisdexanfetamina foi de aproximadamente 1 hora. A farmacocinética linear da d-
anfetamina, apds a administragiio oralde dose tinica de dimesilatode lisdexanfetamina, foiestabelecida no intervalo
de dose de 30 a 70 mg em criangas de 6 a 12 anos de idade e no intervalo de dose de 50 a 250 mg em adultos. Os
parametros farmacocinéticos da d-anfetamina apés a administragio da lisdexanfetamina em adultos demonstraram
baixa variagdo inter-individual (<25%) e intra-individual (<8 %).

Os alimentos (refeigdes ricas em gordura ou alimentos pastosos, como iogurte) ou suco de laranja ndo afetam a drea
sob a curva (ASC) e a C,ux da d-anfetamina em adultos sadios apds administragdo oral de dose tinica de 70 mg de
VENVANSE cdpsulas, porém prolongam o Twmix em aproximadamente | hora nesta faixa etdria (de3,8 h em jejum
para 4,7 h ap6s umarefeicdo rica em gordura ou4,2 h apés ingestdo de alimentos pastosos, como iogurte). Apos 8
horas de jejum, as ASCs para a d-anfetamina, apés administragio oral de dimesilatode lisdexanfetamina em solugdo
¢ na forma decapsulas intactas, foramequivalentes.

Os valores de ASC e Crmsx normalizados para peso/dose foram 22%e 12% menores, respectivamente, em mulheres
adultas doqueem homensnodia 7 sequenciala 7 dias de administragio de 70 mg/dia de
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lisdexanfetamina. Os valores de ASC e C ix normalizados para peso/dose foram iguais em meninas e meninos apés
dose Gnicade 30 -70 mg,

Distribuicio

Néo ocorre aciimulo de d-anfetamina no estado estaciondrio (steady state)em pacientes adultos e nio ha acimulo de
dimesilato de lisdexanfetamina ap6s dose tinica diaria por 7 dias consecutivos.

Metabolismo

A lisdexanfetamina ¢ convertida em d-anfetamina e L-lisina, provavelmente pormetabolismo de primeira passagem
intestinal ou hepatica. As células vermelhas do sangue tém alta capacidade de metabolizara lisdexanfetamma,
conforme demonstram dados in vitro,em que hidrélise substancial ocorre m esmo em baixos niveis de hematécrito. A
lisdexanfetamina ndo ¢ metabolizada pelas isoenzimas do citocromo P4 50.

A anfetamina ¢ oxidada na posigio 4 do anel benzénico para formar a 4-hidroxianfetamina, ou nos lados « ou [ da
cadeia de carbono para formar a alfa-hidroxi-anfetamina ou norefedrina, respectivamente. A norefedrina e a 4-
hidroxianfetamina sdo ambas ativas e cada uma é sequencialmente oxidada para formar a 4-hidroxi-norefedrina. A
alfa-hidroxi-anfetamina sofre desaminagdo para formar fenilacetona, a qual, por fim, forma dcido benzodico e seus
glucoronideos e glicina conjugada com 4cido hipirico. Embora as enzimasenvolvidas no metabolismo da anfetamina
ndo foram claramente elucidadas, sabe-se quea CYP2D6 esta envolvida com a formacioda 4- hidroxi-anfetamina.

Excreciio

Aposa administragdo oralde uma dosede 70 mgde dimesilato de lisdexanfetamina marcado radioativamente, em 6
individuos sadios, aproximadamente 96% da radioatividade da dose oral foi recuperada na urina e apenas 03% foi
recuperada nas fezesdurante um periodode 120 horas. Da radioatividade recuperada na urina, 42%estava relacionada
a anfetamina, 25% ao dcido hipurico e 2% a lisdexanfetamina intacta. As concentragdes plasmaticas de
lisdexanfetamina ndo convertida sd o baixas ¢ transitérias, tomando-se, em geral, ndoquantificdveis em 8 horas apos
a administragdio. A meia-vida de eliminagdo plasmatica da lisdexanfetamina foi, em média, menos de uma hora em
estudos de dimesilato de lisdexanfetamina em voluntarios.

Populagdes especiais

- ldade: A farmmacocinética da d-anfetamina, conforme avaliada pelo clearance, é similar em pacientes
padiatricos (de 6 a 12 anos)e adolescentes (de 13 a 17 anos)com TDAH , € voluntarios adultos sadios ap6s a
corre¢iodo peso corporal.

Em um estudocom 44 individuos com 55 anos ou mais, o clearance da anfetamina foide aproximadamente 0,7 L/h/kg
para pacientesentre 55 e 74 anos e 0,55 L/h/kg para pacientes >75 anos. Esses valores sio ligeiramente menoresdo
que os encontrados em individuos adultos jovens (aproximadamente 1 L/lkg para individuos com idade entre 18
45 anos).

- Género: A exposigdosistémica a d-anfetamina € similar para homens e mulheres recebendoa mesmadose
em mg/kg.

- Raga: Nio foram conduzidos estudos formais de farmacocinética considerando a raca do individuo.

- Insuficiénciarenal:

Em um estudo farmacocinético de lisdexanfetamina em individuos com fungfio renal normal comprometida, o
clearance da d-anfetamina foi reduzido de 0,7 L/Wkg nos individuos normais para 0,4 L/Wkg nos individuos com
insuficiénciarenalgrave (GFR 15 até <30 mL/min/1,73m2)(veja 5. Adverténcias e Precaugdes).

Toxicidade niio clinica

¢ Gravidez
O dimesilato de lisdexanfetamina aparentemente ndo possui efeitos no desenvolvimento ou mortalidade embriofetal
quandoadministrado oralmente a ratos e coelhos prenhes durante o periodo de organogénese, em doses maiores que
40 mg/kg/dia e 120 mg/kg/dia, respectivamente. Essas doses sio aproximadamente 2,7 e 16 vezes superiores as doses
administradas a criangas, e 5,5 e 33 vezes em adultos, respectivamente, considerando a dose méxima de 70 mg/dae
a superficie corporalem mg/m?2,
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Virios estudos em roedores indicam que a exposicio a anfetamina (dextro- ou dextro,levo-) antes ou logo apés o
nascimento, em doses similares aquelas usadas clinicamente, pode resultar em alteragdes neuroquimicas ou de
comportamento a longo prazo. Os efeitos comportamentais relatados incluem déficits de aprendizado e de memora,
atividade locomotora alterada e mudangas na fungfio sexual. Estudos similares nio foram conduzidos com
VENVANSE.

Carcinogénese/Mutagénesee Comprometimento da Fertilidade

Estudos de carcinogenicidade do dimesilato de lisdexanfetamina ndo foram realizados. Nenhuma evidéncia de
carcinogenicidade foiencontrada em estudos nos quais a d- e a l-anfetamina (proporgdo de enantidmeros de 1:1) foram
administradas a camundongos e ratos na dieta, por2 anos, em doses de até 30 mg/kg/dia em camundongos machos,
19 mg/kg/dia em camundongos fémeas e 5 m g/kg/dia em ratos machos e fémeas.

O dimesilato de lisdexanfetamina nao foiclastogénicono teste de micronticleos de medula dssea de camundongo in
vivo e foinegativo quando testadoem E. colie S. typhimurium, componentes do teste de Ames e no teste em linfoma
decamundongo L5178Y/TK " in vitro.

A anfetamina (proporgdo de enantidmeros dextro- e levo-de 3: 1 ) ndoafetou adversamentea fertilidade ouo
desenvolvimento embriondrio inicial no rato em doses de até20 mg/kg/dia.

Dados ndo-clinicos de abuso

Estudos ndo-clinicos de susceptibilidade aoabuso indicam que a lisdexanfetamina pode causar efeitos subjetivos em
ratos e macacos, que sdo similares aos do estimulante d-anfetamina, mas de aparecimento tardio e transitorios,
enquanto os efeitos de recompensa, como demonstrado em estudos de auto-administragio, sdo menores que os do
metilfenidato oucocaina.

CONTRAINDICACOES

VENVANSE ¢ contraindicado em pacientes com:

Arterioesclerose a vancada;

Doenga cardiovascular sintomatica;

Hipertensio moderada a grave;

Hipertireoidismo;

Hipersensibilidade conhecida oureagiode idiossincrasia a aminas simpatomiméticas;
Glaucoma;

Estados de agitagiio;

Pacientes com histérico de abusode drogas;

Duranteou dentrodo prazo de 14 dias apés a administragio de inibidores da monoamina oxidase (podem ocorrer
crises hipertensivas)(veja 6. Interacoes medicamentosas).

ADVERTENCIASE PRECAUCOES Eventos Cardiovasculares Graves

*  Mortesibita e anormalidades estruturais cardiacas pré-existentes ou outros problemas cardiacos
graves
Criangas e adolescentes: morte siibita, associada ao tratamento com estimulantes do sistemanervoso central em doses
usuais, foirelatada em criangas e adolescentes, incluindo aqueles com anormalidades estruturais cardiacas ou outros
problemas graves do coragio. Embora alguns problemas cardiacos gravesisolados levem consigo um risco aumentado
de mortestibita, produtos estimulantes em geralnio devem serusados em criangas ouadolescentescom anormalidades
cardiacasestruturais gra ves conhecidas, cardiomiopatia, anormalidades graves doritmo cardiaco ou outros probkmas
cardiacos graves que possam aumentar a sua vulnerabilidade para os efeitos simpatomiméticos de famacos
estimulantes.
Adultos: morte subita, acidente vascular cerebral e infartodo miocardio foram reportados em adultos que fazam uso
de medicamentos estimulantes na dose usual de TDAH. Embora o papel dos estimulantes nesses casos também néo
seja conhecido, adultos tém uma probabilidade maior do que criangas de apresentar sérias anormalidades cardiacas
estruturais, cardiomiopatias, sérias anormalidades de ritmo cardiaco, problemas na artéria corondria ou outros sérios
problemas cardiolégicos. Adultos com anormalidades cardiacas, em geral, também ndo devem fazer uso de
medicamentos estimulantes,
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Hipertensiio e outras condi¢des cardiovasculares

Os medicamentos estimulantes causam um aumento moderado na pressio arterial média (cerca de 24 mmHg) e na
frequéncia cardiaca média (cerca de 3-6 bpm) e, individualmente, pode haver aumentos maiores. Embora niio seja
esperado que as alteragdes médias isoladas tenham consequéncias a curto prazo, todos os pacientes devem ser
monitorados quanto a alteragdes maiores na frequéncia cardiaca e na pressio arterial. Recomenda-se cautela ao tratar
pacientes cujas condigdes médicas subjacentes possam ser comprometidas por aumentos na pressdo arterial ou na
frequéncia cardiaca, como por exemplo, naqueles com hipertensio pré-existente, insuficiéncia cardiaca, infarto do
miocardio recente ou arritmia ventricular.

Avaliagiodo estado cardiovascular em pacientes em tratamento com medicamentos estimulantes Todos os
pacientes que estdo sendo cogitados para o tratamento com medicamentos estim ulantes devem ter histérico e exame
fisico criteriosos (incluindo avaliagdo de histéria familiarde mortesibita ou arritmias ventriculares), paraavaliara
presenga de doenga cardiaca e devem sersubmetidas a avaliagdo cardioldgica adicional se os achados sugerirem tal
doenga (como porexemplo, eletrocardiograma e ecocardiograma). Os pacientes que desenvolvem sintomas tais como

dortordcica aoexercicio, sincope niio explicada ou outros sintomas sugestivos de doenga cardiaca durante o tratamento

com estimulante devem sersubmetidos a avaliagiio cardiaca imediata.

Eventos adversos psiquidtricos

¢  Psicose pré-existente
A administragdo de estimulantes pode exacerbarsintomas de distirbio do comportamentoe transtomo de
pensamento em pacientes com transtomo psicético pré-existente.

Doencga bipolar

Cuidado particular deve ser observado ao usar estimulantes para tratar TDAH em pacientes com transtomo bipohr
comorbido, devido & preocupagdo com a possivel indugio de episédio misto/maniaco em tais pacientes. Antes de
iniciar o tratamento com estimulantes, os pacientescom sintomasde depressio comérbida devem serselecionados de
formaadequada para determinar se estdo sobrisco detranstomo bipolar. Tal se le¢dodeveincluir historico psiquidtrico
detalhado, incluindo histéria familiar de suicidio, transtorno bipolar e depressio.

Aparecimento de sintomas psicGticos ou maniacos novos

Sintomas psicéticos ou maniacos emergentes do tratamento, como a lucinagdes, pensamento delirante ou mania em
criangas e adolescentes, sem histdria anterior de doenga psicética ou mania, podem sercausad os porestim uhntes em
doses usuais. Se tais sintomas ocorrerem, deve-se considerar o papel do estimulante como possivel causa e a
descontinuagiio do tratamento pode serapropriada.

Agressio

Comportamento agressivo ou hostilidade sio frequentemente observados, em geral, em criangas e adolescentescom
TDAH e tém sido relatados em estudos clinicose pela experiéncia pos-comercializagio de alguns medicamentos
indicados para o tratamento de TDAH. Estimulantes podem causar comportamento agressivoou hostilidade. Pacientes
iniciando o tratamento de TDAH devem ser monitorados quanto ao aparecimento ou agravamento de comportamento
agressivo ou hostilidade.

Convulsdes

Ha alguma evidéncia clinica que os estimulantes podem diminuir o limiar convulsivo em pacientescom histéria prévin
de convulsdes, em pacientes com anormalidadeno eletroencéfalograma(EEG), mas sem convulses prévias e, muio
raramente, em pacientessem histdria de convulsdes e sem evidéncia prévia de anormalidade no EEG. O medicamento
deve serdescontinuado na presenga de convulsdes.

Interrup¢dio do crescimento

Estimulantes dosistema nervoso centraltém sido associados a perda de peso e reducéio da taxa de crescimento em
pacientes pediatricos (veja 9. Reagdes adversas).
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Acompanhe de perto o crescimento (peso e altura) de pacientes pediatricos tratados com estimulantes do SNC,
incluindo VENVANSE. Pacientes que néo estdo crescendo ou ganhando peso conforme o esperado podem preciar
ter seu tratamento interrompido.

Prescrigiioe dispensaciio

A menor quantidade possivel de anfetamina deve ser prescrita ou dispensada por vez, a fim de minimizar a
possibilidade de dose excessiva. VENVANSE deve ser usado com cautela em pacientes que usam outros farmacos
sim patomimeéticos.

Uso em idosos

VENVANSE néo foiestudadonaem pacientes idosos (pacientes com mais de 55 anos).

Uso em criangas Criancas com TDAH

Nao foiestabelecida a seguranga e eficacia em pacientes pedidtricos (menores de 6 anos de idade)com TDAH,

Criangas e Adolescentes com TCA

Seguranga e eficicia de VENVANSE néo foramestabelecidas em pacientes menores de | 8anos deidade com TCA.
Nio foram conduzidos estudos clinicos com VENVANSE em pacientes nesta faixa etaria com TCA.

Efeitossobrea capacidadede dirigir e operar m dquinas

Os pacientes precisam verificar como o VENVANSE ir4 afeta-los, antes de iniciar uma atividade como dirigir ou
operar méaquinas, pois 0 VENVANSE pode prejudicar a habilidade de realizar essas atividades (veja 9. Reagdes
Adversas).

Gravidez

Nio sdo conhecidos os efeitos de VENVANSE no trabalhode parto e partoem humanos.

Néo ha estudosadequados e bem controlados em mulheres grd vidas, VENVANSE somente deve ser usado durante a
gravidez se os potenciais beneficios justificarem o potencial risco para o feto.

Categoria Cderisco na gravidez

Este medicamento niodeve ser utilizado por mulheres gravidas sem o rienta¢io médica ou do cirurgifio-
dentista.

Amamentagio
As anfetaminas sdoexcretadas no leite humano. VENVANSE somente deve serusadodurante a amamentag¢io se 0s
potenciais beneficios justificarem o potencial risco par o bebé.

Efeitos teratogénicos

Bebés nascidos demaes dependentes de anfetaminas tém risco aumentado de parto prematuro e peso baixoao nascer,
Estes bebés também podem experimentar sintomas de abstinéncia demonstrados por disforia, incluindo agtagiio e
lassitude significante.

Insuficiéncia Renal

Devido ao clearancereduzidoem pacientes com insuficiéncia renal grave (GFR 15 até <30 mL/min/I ,713m2),a dose
maximando deve exceder 50 mg/dia. Uma maior reducio na dose deve ser considerada em pacientes submetidos a
dialise (veja 3. Caracteristicas Farmacolégicas).

A lisdexanfetamina e a dextroanfetamina ndo sdo dialisaveis.

Abuso e dependéncia

As anfetaminas tém sido alvo de extenso usoabusivo. O abusopode levar a tolerancia e dependéncia psicologica com
diferentes graus de comportamento anomal. Os sintomas de abuso de anfetaminaspodem incluir dermatoses, insoni,
irritabilidade, hiperatividade, labilidade emocional e psicose. Foram relatados sintomas de abstinéncia como fadicp e
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depressio.

Em um estudode potencial de abuso, quando doses orais equivalentes de 100 mgde dimesilato de lisdexanfetamina e
40 mg de sulfato de dexanfetamina de liberagdo imediata foram administrados em individuos com histéria de abuso
dedrogas, 100 mgde dimesilato de lisdexanfetamina produziram respostas subjetivas em uma escala de “Efeitosde
Satisfagdo da Droga” (desfecho primario), que foram significantemente menores que 40 mg de dexanfetamina de
libera¢do imediata. Entretanto, a administragio oralde 150 mgde dimesilato de lisdexanfetamina produziu aumentos
nas respostas subjetivas positivas nesta escala que ndo eram estatisticamente distintos das respostas subjetivas
positivas produzidas por40 mg de dexanfetamina oral de libera giio imediata e por200 mg de dietilpropiona (C-1V).

A administragdo intravenosa de 50 mg de dimesilato de lisdexanfetamina em individuos com histéria de abuso de
drogas produziu respostas subjetivas positivas em escalas de mensuragio de “Satisfagio da Droga”, “Eufora”,
“Efeitos daanfetamina” e “Efeitos da benzedrina”, que foram maiores que para o placebo, mas menores que aquehs
produzidas por dose equivalente (20 mg) de dexanfetamina intravenosa.

Este medicamento pode causar doping.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS Inibi¢fio e indugfio enzimatica in vitro e in vive

O dimesilato de lisdexanfetamina ndo demonstrou inibigdo in vitro das principais isoformas da CYP450 humana
(CYP1A2,CYP2A6,CYP2B6, CYP2C8,CYP2C9,CYP2C19,CYP2D6,e CYP3 Ad)em suspensdes

microssomais hepaticas humanas, nem indugioda CYP1 A2, CYP2B6 ou CYP3A4/5 em cultura de hepatécitos frescos
humanos. Odimesilatode lisdexan fetamina ndo é um substrato in vitroda P-gp em células MDCKII, nem inibidor de
P-gp em células Caco-2, portanto € pouco provavel que haja interagdes com firmacos transportados pela bomba P-gp.
Um estudo in vive humano do dimesilato de lisdexanfetamina ndo resultou em nenhum efeito clinicamente
significativo na farmacocinética de firmacos metabolizados pela CYP1A2, CYP2D6, CYP2C 19 ou CYP3A.

Agentes cujos niveis sanguineos podem ser impactados por VENVANSE

Guanfacina de liberagdo prolongada: em um estudo de interagio medicamentosa, a administragio concomitante de
guanfacina de liberagdo prolongada (4 mg) em conjunto com VENVANSE (50 mg) causou aumento de 19% na da
concentragdo maxima da guanfacina no plasma, enquanto que a exposi¢do (ASC) foiaumentada em 7%. Nio se espera
que taisalteragdes consideradas menores sejam clinicamente significativas. Neste estudo, ndo foi observado nenhum
efeito na exposi¢io a d-anfetamina apés a coadministragiio de guanfacina de liberagiio prolongadae VENVANSE,
Venlafaxina de liberagdo prolongada: em um estudode interagio medicamentosa, 225 mg de venlafaxina de liberagiio
prolongada, um substrato da enzima CYP2D6, foram administrados concomitantemente com VENVANSE 70 mg,
Essa combinacéoreduziuem 9% a Cnixe em 17%a ASC do metabdlito ativo primario o- desmetilvenlafaxina e gerou
um aumento de 10% na Crsx e 13% na ASC de venlafaxina. Nio se espera que essas pequenas variagdes sejam
clinicamente significativas. Neste estudo, nenhum efeito foi observado sobre a exposi¢oa d-anfetamina apés a
coadministragiio de venlafaxina de liberagdo prolongadae VENVANSE. VENVANSE (d-anfetamina) pode ser um
inibidor fraco de CYP2D6. A lisdexanfetamina ndo possui efeito na ASC e na Cuix do composto venlafaxina ou do
metabdlito o-desmetilvenlafaxina.

Agentes e condigdes que alteram o pH da urina e impactama excregiourindria e meia-vidade anfetaminas

Acido asc6rbico e outros agentes e condigdesqueacidificam a urina aumentam a excreciio urinaria e reduzem a mei -
vida de anfetaminas. Bicarbonato de sédio e outros agentes e condigdes que alcalinizam a urina reduzem a excregio
urindria e aumentam a meia-vida de anfetaminas.

Inibidores da monoamina oxidase

Nao administre VENVANSE concomitantemente com inibidores da m onoamina oxidase ou dentro do intervalbo de 14
dias apds descontinuagdo do tratamento com iMAO. Desfechos graves, incluindo morte, podem ocorrer. (veja 4.
Contraindicagdes)

FArmacos serotoninérgicos
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A sindrome serotoninérgica ocorreu raramente com o uso de anfetaminas, como VENVANSE, quando administradas
em associaclio com farmacos serotoninérgicos, incluindo Inibidores Seletivos da Recaptagio de Serotonina (ISRS) e
Inibidores Seletivos da Recaptagiio de Serotonina e Noradrenalina (ISRSN). A sindrome também foi relatada em
overdosede anfetaminas, incluindo VENVANSE (veja 10. Superdosagem).

Interac¢des com exames laboratoriais

As anfetaminas podem causar elevagdo significativa dos niveis plasmiticos de corticosteroides. Este aumento ¢
mdximono periodonoturno. A anfetamina pode interferir com as determinagdes de esteroide na urina.

Interac¢des com alimentos

VENVANSE pode sertomadocom ousem alimentos.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

VENVANSE deve serconservado em temperatura ambiente (entre 15°Ce 30°C), protegidoda luz. O
prazo de validadede VENVANSE cépsulas é de 24 meses apésa data de fabricagiio.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide em balagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua em balagem original.
As capsulasde VENVANSE sdo de cores diferentes deacordo com a concentragiiodo principio ativo:
VENVANSE 30 mg: corpobrancoe tampa laranja, com as inscrigdes “S489”e “30 mg” em tinta preta;
VENVANSE 50 mg: corpo brancoe tampa azul, com as inscrigdes “S489” e “50 mg” em tinta preta;
VENVANSE 70 mg: corpoazule tampa laranja, com as inscrigdes “S489” ¢ “70 mg” emtinta preta.
Antes de usar, observe o aspectodo medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

2, POSOLOGIA E MODO DE USAR

2.1 Método de Administracio
VENVANSE deve sertomado pela manhi. A ingestdoa tarde oua noite deve serevitada devidoao potencial para
insonia.
VENVANSE pode sertomado com ou sem alimentos.
As cépsulas de VENVANSE devem sertomadas inteiras ou podem serabertas e todo o seu contetido dissolvido em
alimentos pastosos, como iogurte ou em um copo com dgua ou suco de laranja. Se o contetido da capsula contiver
qualquer pé compactado, uma colherpoderd serusada para dissolvé-lo noalimento pastoso ou liquido. O contetido
deve ser misturado até que esteja totalmente dispersado. O paciente deve ingerir todo o contetido imedatamente; a
mistura ndo deve ser guardada. O principio ativo se dissolve com pletamente quando dispersado, no entanto, uma
camada fina de excipientes pode permanecerno copo ou no frasco apds a mistura ter sido consumida. O pacientendo

deve tomar uma quantidade inferior ao conteiido de uma capsula por dia e o contetuido das cdpsulas niio deve ser
dividido.

Tratamento do TDAH

VENVANSE nio foiestudadoem criangas com idade inferiora 6 anos e em adultos com idadesuperiora 55 anos.
A dose deve serindividualizada de acordo com a necessidade terapéutica e a resposta do paciente. VENVANSE
deve seradministrado na menor dose eficaz.

Para todos os pacientes que estiio iniciando o tratamento pela primeira vezousubstituindoa medicagiio em uso, a dose
recomendada ¢ de 30mg, uma vez pordia pela manha. Se, a critério médico, a dose foraumentada acima de 30 mg/di,
a dose didria deve ser ajustada em aumentos de 20 mg em intervalos aproximados de uma semana. A dose maxima
recomendada ¢ de 70 mg/dia. Doses de VENVANSE acima de 70 mg/dia ndo foram estudadas. Em pacientes com
insuficiéncia renal grave (GFR 15 até<30 mL/min/1,73m ?),a dose maximando deve exceder 50mg/dia. Uma maior
redugdio na dose deveserconsiderada em pacientes submetidos a dilise (veja 3. Caracteristicas farmacol 6gicas).

Manuteng¢io / Tratamentode longadura¢iodo TDAH

Em geral, ¢ consenso que o tratamento farmacoldgico para TDAH pode sernecessério por periodos prolongados. O
beneficio da manutengio da terapia com VENVANSE, nas doses de 30,50 ¢ 70 mg, para criangas e adolescentes (6 a
17 anos)eadultos (18 a 55 anos), foi demonstrado em estudos de retirada, placebo-controlado e

B15 Pagina12de 17

A



VENVANSE (dimesilato de lisdexanfetamina)

medicamento em longo prazo para o paciente individual.

Tratamento do TCA em adultos

A dose de titulagdo inicial € de 30 mg/dia a ser ajustada em incrementosde 20 mg em intervalos aproximados de |
semana até atingir a dose recomendada de 50 mg/dia ou de 70 mg/dia. A titulagdo da dose até a obtengdio da dose

¢Shire

randomizado. Os pacientes desseestudo utilizaram a mesma dose que haviam utilizado para confirmara resposta ao
tratamento na fase aberta desse estudo(veja 2. Resultados de eficscia).
O médico queoptarpelo usode VENVANSE por periodos prolongados devereavaliar periodicamentea utilidade do

6tima deveser guiada pelos resultados clinicos, ndo ultrapassandouma dose méxima de 70 mg/dia.

REACOES ADVERSAS

Reagdes adversas observadas no tratamento com VENVANSE refletem principalmente os efeitos colateras
comumente associados ao uso de anfetaminas. As tabelas abaixo apresentam todas as rea¢des adversas com base em

todas as informagdes de seguranga disponiveis.

Categorias de incidéncia:

Muito comum: >10%; Comum: >1% e <10%; Incomum:>0,1%e <1%: Raro:>0,01% e <0,1%; Muito raro:
<0,01%. Incidéncia ndo conhecida: ndopode serestimada a partirdos dados disponiveis (derivados de relatos
espontineos pos-comercializacio).

As taxas de incidéncia foram calculadas a partir dos estudos de fase 2 -4, duplo-cegos, controlados por placebo,
agrupadosde THDA: Criangas (n=428), Adolescentes (n=7 14) e Adultos (n=497).

Distarbios do Sistema Imunoldgico

TDAH TCA
Reacdoadversa Adultos Adolescentes Criangas Adultos
Reagdoanafilatica Incidéncia ndo Incidénciando Incidénciando Incidéncianfio
conhecida conhecida conhecida conhecida
Hipersensibilidade Incomum Incomum Incomum Incomum
Distirbios de Nutri¢do e Metabolismo
TDAH TCA
Reacgdioadversa Adultos Adolescentes Criangas Adultos
Diminui¢dodo Muito comum Muito comum Muito comum Muito comum
apetite

Transtornos Psiquiitricos

TDAH TCA
Reacdoadversa Adultos Adolescentes Criangas Adultos
Insdnia Muito comum Muito comum Muito comum Muito comum
Agitagdo Muito comum Muito comum Muito comum Incomum
Ansiedade Comum Comum [ncomum Comum
Logorreia Incomum Incomum Incomum Incomum
Diminuigdodalibido [Comum Incidéncia ndo Ndo aplicavel Incomum

conhecida
Depressdo Incomum Comum Incomum Incomum
Tique [ncomum Incomum Comum Incomum
Labilidade emocional [Comum Incomum Comum Comum
Disforia Incomum Incomum [Incomum Incomum
Euforia Incomum Incomum Incidéncianiio Incomum
conhecida

Hiperatividade Comum Incomum Incomum Incomum
psicomotora
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Bruxismo Comum Incomum Incomum Comum
Dermatilomania Incomum Incomum Incomum Incomum
Episodios psicéticos  [Incidéncianido Incidéncia ndo [ncidéncia ndo Incidénciando
conhecida conhecida conhecida conhecida
Mania Incomum Incomum Incomum Incomum
Alucinagio Incidéncia ndo Incomum [ncomum Incidéncia ndo
conhecida conhecida
Agressio [ncidénciando [ncomum Comum Incidéncia ndo
conhecida conhecida
Distirbios do Sistema Nervoso
TDAH TCA
Reagdoadversa Adultos [Adolescentes Criangas Adultos
Dor de cabega Muito comum Muito comum Muito comum Muito comum
Tontura Comum Comum Comum Comum
Inquietagdo Comum Comum Incomum Comum
Tremor Comum Comum Incomum Comum
Sonoléncia Incomum Comum Comum Incomum
Convulsio Incidéncia ndo Incidéncia nfio Incidéncia ndo [ncidénciando
conhecida conhecida conhecida conhecida
Discinesia Incomum Incomum Incomum Incomum
Disgeusia Incomum Incomum Incomum IComum
Distirbios Visuais
TDAH TCA
Reacdoadversa Adultos Adolescentes Criangas Adultos
Visdo turva Incomum Incidénciando Incomum Incomum
conhecida
Midriase Incidéncia nio Incomum Incomum Incidénciando
conhecida conhecida
Diplopia [ncidénciando [ncidénciando [ncidénciando Incidénciando
conhecida conhecida conhecida conhecida
Distarbios Cardiacos
TDAH TCA
Reagdoadversa Adultos Adolescentes Criangas Adultos
Taquicardia Comum Comum Comum Comum
Palpitaciio Comum Comum Incomum Comum
Cardiomiopatia [ncidénciando Incomum Incidénciando [ncidénciando
conhecida conhecida conhecida
Distiirbios Vasculares
TDAH TCA
Reacdoadversa Adultos Adolescentes riangas Adultos
Fenomenode Incidénciando Incidéncia niio Incomum Incomum
Raynaud conhecida conhecida
Distirbios Respiratérios, Toricicos e Mediastinais
TDAH TCA
Reacdoadversa Adultos Adolescentes Criangas Adultos
Dispneia Comum Comum Incomum Incomum

Distiirbios Gastrointestinais
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TDAH TCA
Reacdoadversa Adultos lAdolescentes Criangas Adultos
Boca seca Muito comum Comum Comum Muito comum
Diarreia Comum Comum Comum Comum
Constipagdo Comum [ncomum Comum Comum
Dor abdominal Comum Comum Muito comum Comum
superior
Nausea IComum Comum Comum Comum
Vémito Incomum Comum Comum Comum
Distiirbios Hepatobiliares
TDAH TCA
Reagdoadversa Adultos Adolescentes Criangas Adultos
Hepatiteeosinofilica |Incidéncianio Incidéncia ndo Incidénciando [ncidénciando
conhecida conhecida conhecida conhecida
Distirbios da Pele e Tecidos Subcutineos
TDAH TCA
Reagdoadversa Adultos Adolescentes Criangas Adultos
Hiperidrose Comum Incomum Incomum Comum
Urticaria Incomum Incomum Incomum Incomum
Erupg¢do cutdnea Incomum Incomum Comum Comum
Angioedema Incidéncia ndo Incidéncianio Incidénciando Incidénciando
conhecida conhecida conhecida conhecida
Sindrom de Stevens- [Incidénciando Incidénciando [ncidénciando Incidéncia ndo
Johnson conhecida conhecida conhecida conhecida
Distiirbios Gerais e Condi¢des do Localda Administraciio
TDAH TCA
Reagdoadversa Adultos Adolescentes Criangas Adultos
Dor no peito Comum Incomum [Incomum Incomum
Irritabilidade Comum Comum IComum Comum
Fadiga Comum Comum Comum Comum
Sentir-se trémulo Comum Comum Incomum Comum
Pirexia Incomum Comum Comum Incomum
Investigacoes
'_ TDAH TCA
Reagdoadversa lAdultos lAdolescentes Criangas Adultos
Aumento da pressdio [Comum Incomum Incomum Comum
arterial
Reducdo de peso Comum Muito comum Muito comum Comum
Distiirbios do Sistema Reprodutor e da Mama
TDAH TCA
Reacdoadversa Adultos Adolescentes ICriancas Adultos
Disfungdoerétil Comum Incomum INAo aplicavel Comum

Supressio do crescimento em pacientes pedidtricos com TDAH

Peso

Alteragdes no peso,em comparagiio aoplacebo, foram avaliadas em estudos de 4 semanas em criangas (6 a 12 anos)
eadolescentes(13 a 17 anos). Doses maiores foram associadas 4 perda de pesomaior. Em criangas,a média da perda
de peso em relagdoa linha de base foi-0,39 kg, -0,84 kg e -1,12 kg respectivamente, para
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pacientes recebendo 30, 50 € 70 mg de VENVANSE em comparagio com 0,46 kg de ganho de peso para pacientes
recebendoplacebo. Em adolescentes, a média da perda de pesodo inicioao final do estudo foide -1 24kg,-1,94 kge
-2,16 kg, respectivamente, para pacientes recebendo 30, 50 e 70mgde VENVANSE, comparadoaoganhode 090 kg
nos pacientes recebendo placebo.

O monitoramento cuidadoso de criangas e adolescentes, que receberam VENVANSE por 12 meses, sugere que a
medicagdo consistente (isto €, tratados 7 dias por semana durante o anotodo)resultaem umaredugiodocrescimento,
determinada pelo peso corporal. Em criangas, as médias dos percentis de pesona linha de base (N=271)e em 12 meses
(N=146)foram 60,9 €47 2, respectivamente. A mudanga média normalizada para idade e género em relagiio 4 Iinha
de base, em percentil, foide -13,4 duranteum ano. Em adolescentes, as médiasdos percentis do pesona linha debase
(N=265) e em 12 meses (N=156) foram 66,0 ¢ 61,5, respectivamente. A mudan¢a média normalizada para idade e
género em relagio  linha debase, em percentil, foide -6,5 durante um ano (veja 5. Adverténcias e precaucdes).
Em criangas e adolescentes (6-17anos) que receberam VENVANSE durantedois anos, o monitoramento meticuloso
do peso sugeriu que 0 medicamento consistente (isto ¢, tratamento para 7 dias por semana durante dois anos) resulou
em um atraso do crescimento conforme medido pelo peso corporal. Em criangas e adolescentes, as médias dos
percentis de peso e desvio padrdo (DP)no periodobasal (n=314) ¢ 24 meses (semana 104, n=1 89) foram de 65,4(DP
27,11)e de 48,2 (DP 29,94), respectivamente. A variagio média normalizada por idade e sexo a partir do periodo
basalem percentil durante 2 anos foi-16,9 (DP 17,33).

Crescimentoa longo prazo

Dados controlados de pesoe altura com o uso prolongadode VENVANSE nio estio disponiveis.

Em um estudode longo prazo, 0 acompanhamento cuidadoso do peso e da altura de criangas com idade entre 7 ¢ 10
anos, que foram randomizadas para grupos de tratamento com metilfenidato ou sem medicacéio por 14 meses, assim
como em subgrupos naturalistas de criangas tratadas recentemente com metilfenidato e niotratadascom medicamento
por 36 meses (até a idade de 10 a 13 anos) (total de todos os subgrupos N=370), sugere que criangas medicadas
consistentemente (isto €, recebendotratamento 7 dias por semana durante o ano todo) tém um redugdotemporira da
taxa decrescimento (em média, um totalde 2 cm a menos na altura e 2,7 kga menos no pesoem 3 anos), sem evidéncia
derecuo do crescimento durante este periodo de desenvolvimento.

Alteracdes de peso em adultos com TCA

Nos dois estudos fase 3 controlados em adultos ap6s o tratamento com 50 mge 70 mgde VENVANSE, a médi da
perda de pesoapds 12 semanas foi 5,8 quilogramas para pacientes que receberam VENVANSE (IMC médio basal
33,8kg/m? peso médio basalde 94,5 kg), em comparagio com uma alteragio média de peso de 0,0 quilograma para
pacientes que receberam placebo (IMC médio basal 33,2 kg/m?2, peso médio basalde 92,9 kg); nenhum participante
da pesquisa em tratamento ativo deslocou-se para a uma categoria de IMC deabaixodo peso(menos que 18,5 kg/m?).
Os dados de peso de estudos controlados de longo prazo (maior que 12 semanas) com VENVANSE nio estio
disponiveis.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitéria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ouparaa Vigilincia Sanitaria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE
A resposta individual do pacienteas anfetaminas varia amplamente. Sintomas de intoxicagio podem ocorrer de forma
idiossincrasica em doses baixas.

Sintomas

As manifesta¢des de superdose aguda das anfetaminas incluem inquietagéo, tremor, hiperreflexia, respiragio
acelerada, confusio, agressividade, alucinagdes, estado de pénico, hiperpirexia e rabdomidlise. Fadiga e depressio
geralmente seguem-se a estimulagdo do sistema nervoso central. Efeitos cardiovasculares incluem arritm ns,
hipertensio ou hipotensio e colapso circulatério. Os sintomas gastrointestinais incluem nausea, vOmito, diarren e
colicas abdominais. Em geral, a intoxicagdo fatal é precedida por convulsdes e coma.

Tratamento

B15 Pagina 16 de 17



VENVANSE (dimesilato de lisdexanfetamina) /Shire

Consultar um Centro de Intoxicagiio para orientagfio atualizada e aconselhamento. A conduta na intoxicagfo aguda
poranfetamina ¢ basicamente sintomética e inclui lavagem ga strica, admin istragdo de carvio ativado, administragio
de um catértico e sedagdo. A experiéncia com hemodidlise ou di4 lise peritoneal ¢ insuficiente para permitir quakquer
recomendagdo nessesentido. A acidificagdo da urina aumenta a excrecfio da anfetam ina, mas acredita-se que aumente
o risco de insuficiéncia renal aguda se mioglobiniria estiver presente. Se a hipertensdo aguda grave complicar a
superdose de anfetamina, sugere-se a administraciio intravenosa de fentolamina. Entretanto, uma queda gradual da
pressdoarterial geralmente ocorrerd quando for atingida sedagfosuficiente. A clo rpromazina antagoniza os efeitos de
estimulagio central das anfetaminas e pode serusada para tratara intoxicacdio por anfetamina.

O tempo deagdoprolongado de VENVANSE deve ser considerado ao se tratar pacientes com superdose. A

lisdexanfetamina e a d-anfetamina ndo sio dialisa veis.

Em caso de intoxicaciio ligue para 08007226001, se vocé precisarde mais orientagdes.

11T -DIZERES LEGAIS

MS 1.6979.0004
Farmacéutico Responsavel: Jonia Gurgel Moraes — CRF-SP 10.616

Importado por:

Shire Farmacéutica Brasil Ltda.
Av. dasNag¢des Unidas, 14.171 - 5°andar

Sdo Paulo—SP-CEP: 04794-000

CNPJ: 07.898.671/0001 -60

SAC 0800-773-8880

Fabricadopor:

Patheon Pharmaceuticals Inc.

Cincinnati, Ohio, Estados Unidos da América

Embaladopor:

Sharp Corporation

Allentown, Pensilvania, Estados Unidos da Am érica ou
Patheon Pharmaceuticals Inc.

Cincinnati, Ohio, Estados Unidos da América

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Atengiio: Pode Causar Dependéncia Fisica ou Psiquica

&S
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