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Epigrafe: Avaliar a solicitagdo judicial de dimesilato de lisdexanfetamina para o tratamento do
Transtorno do Déficit de Atengcdo com Hiperatividade. O medicamento estd indicado para a
condicdo proposta, entretanto faz parte de um programa de tratamento mais abrangente que
inclui medidas psicossociais para melhora do quadro geral.

Objective: To evaluate the lawful request of lisdexamfetamine dimesilate for treating Attention Deficit Disorder with
Hyperactivity. The drug is indicated for the proposed condiction, but is part of a more comprehensive treatment
program that includes psychosocial measures to improve the overall state.

Objetivo: Evaluar la una demanda judicial de dimesilato lisdexanfetamina en el tratamiento del Trastorno por Déficit
de Atencion con Hiperactividad. El farmaco estd indicado para la condicion propuesta, pero es parte de un programa
mads amplio de tratamiento que incluye medidas psicosociales para mejorar el panorama general del paciente.

Situacao — problema

Trata-se da solicitacdo do medicamento dimesilato de lisdexanfetamina 70 mg (Venvanse®), por
via judicial, para o tratamento de uma paciente do sexo feminino, 18 anos, com transtorno do
déficit de atencdo com hiperatividade, evoluindo com importantes dificuldades escolares e de
relacionamento interpessoal. Apresenta também sintomas de ansiedade grave acompanhados de
pensamentos obsessivos e irritabilidade com fobia social, conforme relatério médico do dia 11 de
setembro de 2015. Segundo relatdrio, a paciente ja utilizou fluoxetina, paroxetina, amitriptilina,

sertralina e metilfenidato (Ritalina®), sem melhora.

Métodos

Para a producdo dessa Nota Técnica foram consultados a bula do medicamento, no Bulario
Eletronico da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA), e estudos cientificos publicados e

indexados na base de dados eletronica PUBMED, em maio de 2016.

Introdugdo

Transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade

O Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH), também conhecido como
Transtorno Hipercinético (TH), é o disturbio neurocomportamental da infancia mais comum e
pode afetar profundamente o desempenho académico, o bem-estar e as interacdes sociais de

criancas. Observam-se diversos problemas significativos de atengdo, hiperatividade e/ou

3/11



v CENTRO COLABORADOR DO SUS
' ( A I E S AVALIACAO DE TECNOLOGIAS i
i & EXCELENCIA EM SAUDE NOTA-TECNICA

impulsividade, que ndo sdo apropriados para a idade (AAP, 2011; NICE, 2013). Os sintomas de
TDAH tendem a diminuir com o aumento da idade. Entretanto, uma proporc¢ao significativa de

criancas e adolescentes podem apresentar sintomas residuais na idade adulta (FUNG et al, 2014).

Atualmente, existem dois principais conjuntos de critérios diagndsticos em uso - um baseado na
Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10)!, da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), e
outro baseado nos critérios do “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders” (DSM-1V),
42 edicdo (NICE, 2013). De acordo com a Classificacdo de Transtornos Mentais e
Comportamentais da CID-10, o diagndstico de TH requer niveis anormais de hiperatividade,
desatencdo e impulsividade durante pelo menos seis meses. A DSM-IV divide a TDAH em trés
subtipos: a) predominio dos sintomas de desatencdo, que acomete principalmente o sexo
feminino; b) predominio de sintomas de hiperatividade e impulsividade, sendo mais frequente no
sexo masculino; e c¢) subtipo combinado em que todos os trés sinais essenciais estdao presentes:
hiperatividade, impulsividade e desatencdo. Estes sintomas devem causar prejuizo clinicamente
significativo da funcionalidade, como no desempenho social e académico, estar presentes em
dois ou mais ambientes, como na escola e em casa, e ndao devem ser atribuidos a outro

transtorno mental (OMS, 1993; APA, 2003; SHIRE, 2016).

Para o tipo desatento, ao menos seis dos seguintes sintomas devem persistir por, pelo menos,
seis meses: falta de atencdo a detalhes ou cometer erros por descuido, falta de atencdo por
tempo prolongado, nao escutar quando lhe dirigem a palavra, ndo conseguir terminar as tarefas,
ter dificuldade para organizar tarefas e atividades, evitar tarefas que exigem esforco mental
constante, perder coisas, distrair-se e esquecer-se facilmente. Para o tipo hiperativo-impulsivo,
ao menos seis dos seguintes sintomas devem persistir por, pelo menos, seis meses: agitar pés e
maos ou remexer-se, ndao conseguir manter-se sentado, correr ou escalar em situagcdes
inadequadas, ter dificuldade em atividades silenciosas, estar “a todo vapor”, falar em demasia,
dar respostas precipitadas, ndo conseguir esperar a vez, interromper ou intrometer-se em
assuntos de outros. Por fim, o tipo combinado exige que ambos os critérios para desatencdo e

hiperatividade-impulsividade sejam preenchidos (APA, 2003; SHIRE, 2016). A defini¢cdo do subtipo

! Classificagio Internacional de Doengas da OMS, 10° revisdo (CID-10).
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combinado (DSM-IV) para o TDAH é semelhante a definicdo de TH da OMS (OMS, 1993; APA,
2003; SHIRE, 2016).

Com base nos critérios mais rigorosos do CID-10, o TH tem prevaléncia estimada em 1 a 2% das
criancas e jovens no Reino Unido. No entanto, utilizando os critérios mais amplos do DSM-IV,
estima-se uma prevaléncia de cerca de 3 a 9% para o TDAH. Segundo um inquérito do Centro de
Informagdo de Saude e Assisténcia Social da Inglaterra de 2007, foi estimado que 8% dos adultos
tém TDAH (NICE, 2013). No Brasil, foi encontrada uma prevaléncia de TDAH de 6,7% em criancas
e jovens de Salvador e de 8,6% na cidade do Rio de Janeiro (PASTURA et al, 2007; PONDE &
FREIRE, 2007).

Quanto as comorbidades associadas ao TDAH, uma pesquisa com base em relatos de pais de
criancas mostrou que criancas com esse transtorno apresentam mais dificuldade de
aprendizagem, transtorno de comportamento, disturbios de ansiedade e depressdo que criangas
sem TDAH (Larson et al., 2011). Dislexia® foi relatada em 18 a 45% das criangas com TDAH
(Germano et al., 2010) e até 50% das criancas com TDAH apresentardo comprometimento motor
consistente com transtorno do desenvolvimento de coordenacdo (Fliers et al., 2011). Este
aspecto é importante, uma vez que as comorbidades contribuem para a falha no diagndstico de
TDAH em adultos e criangas. Estudos de acompanhamento de criangas com TDAH e com outras
comorbidades mostraram que elas apresentam pior resultado do que as criangas com apenas

TDAH, como maiores dificuldades sociais, emocionais e psicolégicas (CADDRA, 2011).
Tratamento do TDAH

Segundo o NICE (2013), criangas e adultos com TDAH devem ser avaliados por médicos
especialistas para melhor direcionamento do tratamento, que consiste em intervencdo
psicossocial e tratamento medicamentoso. Estudos relatam que a terapia medicamentosa
associada a intervencgdes psicossociais € a maneira mais eficaz de lidar com os sintomas de TDAH

e os prejuizos decorrentes da doenca (KOLAR et al., 2008; BARKLEY, 2002; ANTSHEL, 2008).

? Distarbio do aprendizado caracterizado pela dificuldade para ler.
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Segundo o protocolo clinico da Alianca Canadense de Pesquisa do TDAH (2011), os tratamentos

medicamentosos de primeira linha para criancas, adolescentes e adultos sdo os agentes
estimulantes do Sistema Nervoso Central, dentre os quais estdao o metilfenidato, o dimesilato de
lisdexanfetamina e o sal misto de anfetamina. A atomoxetina é considerada como medicamento

de segunda linha e ndo estd disponivel no Brasil.

O metilfenidato é recomendado como tratamento de primeira escolha para TDAH, devido ao
maior numero de estudos clinicos. A lisdexanfetamina é uma proé-droga inativa da dexanfetamina
e possui potencial de abuso limitado (Bolea-Alamafiac, et al. 2014). Os efeitos da dexanfetamina
parecem ser semelhantes aos observados para o metilfenidato, embora existam poucos estudos
gue avaliaram essa caracteristica (Faraone e Glatt, 2010; NICE, 2008). J& a atomoxetina é a
principal droga nao estimulante recomendada para o tratamento de TDAH em adultos (Bolea-

Alamanac, et al. 2014).

Dimesilato de Lisdexanfetamina

O dimesilato de lisdexanfetamina é um pré-farmaco e necessita de uma transformacao
enzimatica no organismo para liberar a dexanfetamina, a droga ativa. O seu mecanismo de agdo
caracteriza-se pelo bloqueio da recaptacdo da dopamina e pelo aumento da liberacdo de
dopamina e noradrenalina, estimulando o sistema nervoso central e favorecendo o aumento da
atencdo e a diminuicdo da impulsividade e da hiperatividade em pacientes com TDAH (SHIRE,

2016).

Segundo o fabricante, a lisdexanfetamina esta indicada para o tratamento do TDAH e deve ser
usada como parte integrante de um programa total de tratamento, que pode incluir outras
medidas (psicoldgicas, educacionais e sociais) para pacientes com este transtorno. O tratamento
farmacoldgico pode ndo ser indicado para todos os pacientes, uma vez que os estimulantes ndo
sdo destinados para individuos que exibem sintomas secunddrios a fatores ambientais e/ou

outros transtornos psiquiatricos primarios, incluindo psicose (SHIRE, 2016).

A lisdexanfetamina é contraindicada para pessoas com arterioesclerose avangada, doenca

cardiovascular sintomatica, hipertensao moderada a grave, hipertireoidismo, hipersensibilidade
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conhecida ou reacdo de idiossincrasia a aminas simpatomiméticas, glaucoma, estados de

agitacdo, pacientes com histdrico de abuso de droga (SHIRE, 2016).

As adverténcias quanto ao uso deste medicamento incluem o risco potencial de uso abusivo e
tolerancia. Além disso, dependéncia psicoldgica extrema e incapacidade social grave também
foram observadas apds o uso de lisdexanfetamina. A interrupcdo abrupta apds administracdo
prolongada de alta dose resulta em fadiga extrema, depressdo mental e alteracbes no
eletroencefalograma (EEG) durante o sono. As manifestacdes de intoxicacdo cronica com
anfetaminas podem incluir dermatose grave, insGnia acentuada, irritabilidade, hiperatividade e
mudancas de personalidade. A manifestacdo mais grave de intoxicacdo crénica é a psicose, que
em geral ndo é diferenciada clinicamente da esquizofrenia. Por fim, as anfetaminas somente
devem ser usadas durante a gravidez se os potenciais beneficios justificarem o potencial risco
para o feto, uma vez que ndo ha estudos adequados e bem-controlados em mulheres gravidas

(SHIRE, 2016).

A lisdexanfetamina estd disponivel nos Estados Unidos desde 2007 e ndao apresenta registro e
disponibilidade de comercializagdao na Europa. No Brasil, a lisdexanfetamina é uma substancia
sujeita a controle especial regulamentado pela Portaria 344 de 12 de maio de 1998, e esta
registrada na ANVISA e disponivel para comercializacdo desde 2010 (FDA, 2016; EMA, 2016,
ANVISA, 2016; BRASIL, 1998).

Eficdcia e sequranc¢a de lisdexanfetamina

Foram encontradas cinco revisdes sistematicas, no periodo de janeiro de 2013 a maio de 2016, que
avaliaram a lisdexanfetamina. Uma revisdo incluiu estudos que avaliaram o medicamento em
comparacdo indireta com outros medicamentos utilizados para TDHA e quatro incluiram estudos

que avaliaram o medicamento em comparagdo com o placebo.

Stuhec et al. (2015) incluiram 28 ensaios clinicos em uma meta-andlise que avaliou os
medicamentos atomoxetina, lisdexanfetamina, bupropiona e metilfenidato para o tratamento de
criangas e adolescentes com TDAH. A eficacia foi observada na redugdo dos sintomas de TDAH em
comparagao com o placebo, que foi pequena para a bupropiona, modesta para atomoxetina e

metilfenidato e alta para lisdexanfetamina. A descontinuacdo comparada com placebo foi menor
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para o metilfenidato enquanto que ndo foi significativamente diferente para atomoxetina

lisdexanfetamina e bupropiona. Os resultados sugerem que lisdexanfetamina tem a melhor relacao
risco-beneficio e tem um potencial promissor para o tratamento de criancas e adolescentes com

TDAH.

Roskell et al. (2014) incluiram 32 ensaios clinicos em uma meta-andlise que avaliou os
medicamentos atomoxetina e metilfenidato comparados indiretamente com a lisdexanfetamina
para o tratamento de criancas e adolescentes com TDAH. A sintese dos dados de eficacia mostrou
melhora da resposta, estatisticamente significante, com lisdexanfetamina comparada a
metilfenidato ou atomoxetina. A andlise dos dados de seguranca foi inconclusiva devido a reduzida
taxas de eventos. Estes resultados podem ser limitados pelos estudos incluidos, que soé

investigaram eficacia em curto prazo de medicamentos em pacientes sem comorbidades.

Maneeton et al. (2014) incluiram cinco ensaios clinicos randomizados em sua meta-andlise que
avaliou a eficacia, a aceitabilidade e a tolerabilidade da lisdexanfetamina em relacdo ao placebo
para o tratamento de adultos com TDAH. Os resultados demonstraram que a lisdexanfetamina é
eficaz e melhora os déficits de funcdo executiva, além de ser bem tolerada. Embora a sua
aceitabilidade ndao demonstrou ser maior do que a do placebo e reconhecendo como limitacdo o
nimero de ensaios clinicos incluidos em seu estudo, os autores consideraram que a
lisdexanfetamina é uma alternativa vidvel como psicoestimulante para adultos com TDAH e

sugeriram a necessidade de mais estudos para confirmarem estes achados.

Weyandt et al. (2014) investigaram a eficdcia de estimulantes prescritos para adolescentes e
jovens adultos com TDAH e o uso ndo médico e indevido de estimulantes prescritos. Nove estudos
examinaram a eficacia da lisdexanfetamina, 14 do metilfenidato, trés da anfetamina, trés do
metilfenidato e da anfetamina e 47 examinaram o uso indevido de estimulantes. Os resultados
revelaram que os medicamentos estimulantes, incluindo lisdexanfetamina, metilfenidato,
anfetaminas e sais misturados de anfetamina, sdao eficazes na redugdo dos sintomas de TDAH em
adolescentes e adultos quando comparados com placebo. Os resultados também sugerem que
individuos com TDAH podem ter taxas mais altas de uso indevido de estimulantes do que individuos
sem a doenca, e caracteristicas como sexo, raca, uso de drogas ilicitas e desempenho académico

estdo associados com o uso indevido de medicamentos estimulantes.
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Coghill e colaboradores (2014) conduziram uma revisdo sistemdtica sobre a seguranca da

lisdexanfetamina comparada com placebo. Os resultados indicaram que a lisdexanfetamina de acao
prolongada, administrada uma vez por dia, tem um perfil de seguranca e tolerabilidade semelhante
ao de outros estimulantes. Os eventos adversos mais comumente relatados em criangas,
adolescentes e adultos foram a diminuicdo do apetite e inso6nia. A maioria dos eventos adversos
sdo de gravidade leve a moderada. Devido aos efeitos simpaticomiméticos® de lisdexanfetamina,
podem ocorrer pequenas eleva¢des na pressao arterial e na frequéncia de pulso dos pacientes, o
gue indica a necessidade de acompanhamento regular dos pacientes. Além disso, lisdexanfetamina

ndo deve ser utilizada em pacientes com sérios problemas cardiacos.
Consideragdes finais

A lisdexanfetamina estd indicada para o tratamento do TDAH e deve ser usada como parte
integrante de um programa de tratamento abrangente, que inclua medidas psicoldgicas,
educacionais e sociais. Estudos relatam que lisdexanfetamina, metilfenidato, anfetaminas e sais
misturados de anfetamina s3o eficazes na reducao dos sintomas de TDAH quando comparados com
placebo. Na comparacdo indireta, a lisdexanfetamina apresentou melhor resposta do que
metilfenidato ou atomoxetina para o tratamento do TDAH. Os resultados indicaram que a
lisdexanfetamina, administrada uma vez por dia, tem um perfil de seguranca e tolerabilidade
semelhante ao de outros estimulantes. De acordo com a bula, a lisdexanfetamina nao deve ser
usada em pessoas com muita ansiedade. O uso em mulheres em idade fértil deve ser realizado com
cautela, pois ndo ha estudos adequados neste grupo e eventos adversos para o feto foram
identificados em experimentos animais. Ndo foram encontradas revisGes sistemdticas que
avaliassem os medicamentos por comparacdo direta, o que é necessario para resultados mais
consistentes. O Ministério da Saude nao apresenta Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para

TDAH e nenhum desses medicamentos é fornecido pelo Sistema Unico de Saude (SUS).
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