RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Elvanse 30 mg capsulas.
Elvanse 50 mg capsulas.
Elvanse 70 mg capsulas.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Capsulas de 30 mg: cada capsula contém 30 mg de dimesilato de
lisdexanfetamina, equivalente a 8,9 mg de dexanfetamina.

Capsulas de 50 mg: cada capsula contém 50 mg de dimesilato de
lisdexanfetamina, equivalente a 14,8 mg de dexanfetamina.

Capsulas de 70 mg: cada capsula contém 70 mg de dimesilato de
lisdexanfetamina, equivalente a 20,8 mg de dexanfetamina.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Elvanse 30 mg capsula: corpo branco opaco e cabega cor-de-rosa opaca, com
'S489’ e ‘30 mg’ impresso a tinta preta.

Elvanse 50 mg capsula: corpo branco opaco e cabeca azul opaca, com 'S489’ e
‘50 mg’ impresso a tinta preta.

Elvanse 70 mg capsula: corpo azul opaco e cabeca cor-de-rosa opaca, com ‘S489’
e '70 mg’ impresso a tinta preta.

Cada capsula mede aproximadamente 16 mm de comprimento e 6 mm de
largura.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

Elvanse é indicado como parte de um programa de tratamento abrangente para a
perturbacdo de hiperatividade/défice de atencdo (PHDA) em criancas com 6 anos
de idade ou mais, quando a resposta ao tratamento anterior com metilfenidato é
considerada clinicamente inadequada.

Elvanse é também indicado como parte de um programa de tratamento
abrangente para a perturbagdo de hiperatividade/défice de atencdo (PHDA) em
adultos com sintomas pré-existentes de PHDA na infancia.

O tratamento deve ser supervisionado por um especialista em disturbios
comportamentais da infancia e/ou adolescéncia (para doentes pediatricos) ou por
um especialista em disturbios comportamentais (para doentes adultos). O
diagnostico deve basear-se no historial e avaliacdo completos do doente, de
acordo com os critérios atuais do DSM ou das normas orientadoras da IDC. O



diagnostico ndo pode ser feito exclusivamente com base na existéncia de um ou
mais sintomas.

Em adultos, a pré-existéncia de PHDA na infancia é necessaria e tem de ser
determinada retrospetivamente (através dos registos do doente ou, se ndo
estiverem disponiveis, através de adequados e estruturados instrumentos ou
entrevistas). Com base no julgamento clinico, os doentes devem ter PHDA pelo
menos moderada como indicado, pelo menos, por compromisso funcional
moderado em 2 ou mais contextos (por exemplo, social, académico e/ou
funcionamento ocupacional), afetando varios aspetos da vida da pessoa.

A etiologia especifica desta sindrome é desconhecida e ndo existe um teste Unico
de diagndstico. O diagnostico adequado requer a utilizagdo de recursos médicos,
psicolégicos, educacionais e sociais especializados.

Elvanse nao estd indicado em todos os doentes com PHDA e a decisdo de
utilizacdo do medicamento deve ter em consideracao o perfil do doente, incluindo
uma avaliagdo rigorosa da gravidade e cronicidade dos sintomas do doente, do
potencial para abuso, utilizacdo incorreta ou para fins recreativos e a resposta
clinica a quaisquer farmacoterapias anteriores para o tratamento de PHDA.

Um programa de tratamento abrangente inclui normalmente medidas
psicoldgicas, educacionais, ocupacionais e sociais, bem como farmacoterapia,
como apropriado, e tem como objetivo estabilizar o doente com uma sindrome
comportamental caracterizada por sintomas que podem incluir historial crénico de
periodos de atencdo curtos, distracdo, instabilidade emocional, impulsividade,
hiperatividade moderada a grave, pequenos sinais neurolégicos e EEG anormal. A
aprendizagem pode ou ndo estar afetada (para doentes pediatricos).

O acompanhamento educacional adequado é essencial (para doentes pediatricos),
sendo normalmente necessaria uma intervencdo psicossocial. A utilizagdo de
Elvanse deve ser sempre feita desta forma, de acordo com a indicagao aprovada.

4.2 Posologia e modo de administragao

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisao de um especialista com a
formacao adequada em perturbacdes do comportamento.

Avaliacao pré-tratamento

Antes da prescricdo, € necessario efetuar uma avaliacdo inicial do estado
cardiovascular do doente, incluindo a tensdo arterial e a frequéncia cardiaca. A
anamnese completa devera documentar as medicacdées concomitantes,
perturbacdes ou sintomas médicos e do foro psiquiatrico comérbidos passados e
presentes, antecedentes familiares de morte cardiaca subita/morte inexplicada e
um registo exato do peso antes do tratamento. Para doentes pediatricos, a altura
e o peso devem ser registados num grafico de crescimento (ver secgdo 4.3 e
secgao 4.4).

Assim como com outros estimulantes, deve ter-se em consideragao o potencial
para o abuso, utilizacdo incorreta ou para fins recreativos de Elvanse antes da
prescricdao (ver seccao 4.4).

Monitorizacdo continua

O estado de crescimento (doentes pediatricos), psiquiatrico e cardiovascular
devem ser continuamente monitorizados (ver também secgdo 4.4).



- A tensdo arterial e a pulsagdao devem ser registadas a cada ajuste de dose e em
intervalos de, pelo menos, 6 meses. Para doentes pediatricos, estas devem ser
registadas numa tabela de percentil.

- Para doentes pediatricos, a altura, o peso e o apetite devem ser registados em
intervalos de, pelo menos, 6 meses, com manutencdo de um grafico de
crescimento.

- O peso deve ser registado regularmente em adultos.

- O aparecimento de novo ou o agravamento de situagdes preexistentes de
perturbacdes do foro psiquiatrico deve ser monitorizado em cada ajuste
posolégico e depois em intervalos de, pelo menos, 6 meses e em cada consulta.

Os doentes devem ser monitorizados para verificar se existe o risco de uso para
fins recreativos, utilizagao incorreta e abuso de Elvanse.

Posologia

A posologia deve ser individualizada de acordo com as necessidades terapéuticas
e resposta do doente. E necessario efetuar-se uma titulacdo cuidadosa da dose
no inicio do tratamento com Elvanse.

A dose inicial é de 30 mg tomada uma vez por dia, de manha. Quando o médico
achar adequado uma dose inicial mais baixa, os doentes podem iniciar o
tratamento com 20 mg uma vez ao dia pela manha.

A dose pode ser aumentada em incrementos de 10 ou 20 mg, em intervalos de
aproximadamente uma semana. Elvanse deve ser administrado por via oral na
dose eficaz mais baixa.

A dose maxima recomendada é de 70 mg/dia; ndo foram estudadas doses mais
elevadas.

O tratamento deve ser cessado se os sintomas ndao melhorarem apds um ajuste
posolégico apropriado ao longo de um periodo de 1 més. Se ocorrer agravamento
paradoxal dos sintomas ou outros acontecimentos adversos intoleraveis, a
dosagem deve ser reduzida ou descontinuada.

Modo de administracao
Elvanse pode ser tomado com ou sem alimentos.

Elvanse pode ser engolido inteiro ou a capsula pode ser aberta e todo o seu
contelldo misturado com um alimento mole como o iogurte ou num copo de agua
ou de sumo de laranja. Se o conteldo incluir qualquer pé compactado, pode
utilizar-se uma colher para desfazer o pé no alimento mole ou liquido. O conteldo
deve ser misturado até estar completamente disperso. O doente deve consumir
toda a mistura de alimento mole ou liquido imediatamente; a mesma ndo deve
ser conservada. O principio ativo dissolve-se por completo uma vez disperso;
contudo, pode ficar no copo ou no recipiente uma pelicula contendo os
componentes inativos assim que a mistura tiver sido consumida.

O doente ndo deve tomar menos de uma capsula por dia e uma capsula Unica nao
deve ser dividida.

No caso de omissao de uma dose, pode retomar-se a toma de Elvanse no dia
seguinte. Deve evitar-se tomar a dose a tarde devido ao potencial para insoénias.

Utilizagdo a longo prazo



Pode ser necessario proceder-se ao tratamento farmacoldgico da PHDA durante
periodos de tempo prolongados. O médico que decida utilizar Elvanse durante
periodos de tempo prolongados (mais de 12 meses) devera reavaliar a utilidade
de Elvanse pelo menos anualmente e deverd considerar periodos experimentais
sem medicagao para avaliar o funcionamento do doente sem farmacoterapia, de
preferéncia durante os periodos de férias escolares ou laborais.

Populacdo idosa

Os dados sao limitados em doentes idosos; portanto, é necessaria uma avaliacao
pré-tratamento completa e uma monitorizacdo continua da pressao arterial e
cardiovascular (ver seccoes 4.3 e 4.4).

A depuracao de dexanfetamina é reduzida nos idosos, pelo que pode ser
necessario um ajuste da dose (ver secgdo 5.2).

Doentes com compromisso renal

Dada a reducdo da depuracao em doentes com insuficiéncia renal grave (TFG de
15 a < 30 ml/min/1,73 m2 ou CICr< 30 ml/min), a dose maxima ndo deve
exceder os 50 mg/dia. Deve considerar-se uma reducdo posoldgica adicional em
doentes a fazerem dialise. A lisdexanfetamina e a dexanfetamina ndo sao
dialisaveis.

Doentes com compromisso hepatico
N3o foram efetuados estudos em doentes com compromisso hepatico.
Criangas com menos de 6 anos de idade

Elvanse nao deve ser utilizado em criangas com menos de 6 anos de idade. A
seguranca e a eficacia neste grupo etario ndo foram estabelecidas. Os dados
atualmente disponiveis estdo descritos nas seccdes 4.8, 5.1 e 5.2, mas nao pode
ser feita nenhuma recomendagdo sobre uma posologia.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade as aminas simpaticomiméticas ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na secgao 6.1.

Utilizagdo concomitante de inibidores da monoamino-oxidase (IMAO) ou no
periodo de 14 dias apds o tratamento com um IMAO (pode resultar em crise
hipertensiva; ver secgao 4.5).

Hipertiroidismo ou tireotoxicose.

Estados agitados.

Doencga cardiovascular sintomatica.

Arteriosclerose avangada.

Hipertensdo moderada a grave.

Glaucoma.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao
Abuso e dependéncia

Os estimulantes, incluindo dimesilato de lisdexanfetamina, tém potencial para o
abuso, utilizacdo incorreta, dependéncia ou utilizacdo para fins recreativos e ndo
terapéuticos que os médicos devem ter em consideracdo ao prescreverem este
medicamento. O risco de utilizagdo incorreta pode ser maior em adultos
(especialmente jovens adultos) do que na utilizagdo pediatrica. Os estimulantes



devem ser prescritos com precaugao em doentes com antecedentes de abuso de
substancias ou toxicodependéncia.

O abuso de anfetaminas pode resultar em tolerancia e dependéncia psicoldgica
com graus variaveis de comportamento anormal. Os sintomas de abuso de
anfetaminas podem incluir dermatoses, insonias, irritabilidade, hiperatividade,
labilidade emocional e psicose. Foram notificados sintomas de abstinéncia, tais
como fadiga e depressao.

Os cuidadores e/ou os doentes devem ser aconselhados quanto a conservagdo e
eliminacdo adequadas do medicamento nao utilizado para evitar a utilizacao para
fins recreativos (por exemplo, através de amigos e familiares).

Acontecimentos adversos cardiovasculares

Morte subita em doentes com anomalias cardiacas estruturais pré-existentes ou
com outros problemas cardiacos graves

Criangas e adolescentes: foi notificada morte subita em criancas e adolescentes a
tomarem estimulantes do SNC, incluindo aqueles com anomalias cardiacas
estruturais ou com outros problemas cardiacos graves. Apesar de alguns
problemas cardiacos graves acarretarem por si s6 um aumento do risco de morte
sUbita, os medicamentos estimulantes ndo devem, em geral, ser utilizados em
criangas ou adolescentes com anomalias cardiacas estruturais graves conhecidas,
cardiomiopatia, anomalias graves do ritmo cardiaco ou com outros problemas
cardiacos graves que possam aumentar a sua vulnerabilidade aos efeitos
simpaticomiméticos de um farmaco estimulante.

Adultos: foram notificadas morte subita, acidente vascular cerebral e enfarte do
miocardio em adultos a tomarem farmacos estimulantes em doses habituais para
a PHDA. Embora o papel destes estimulantes nestes casos em adultos seja
também desconhecido, os adultos apresentam uma maior probabilidade do que
as criangas de terem anomalias cardiacas estruturais graves, cardiomiopatia,
anomalias graves do ritmo cardiaco, doenga arterial coronaria ou outros
problemas cardiacos graves. Em geral, os adultos com tais anomalias também
nao devem ser tratados com farmacos estimulantes.

Hipertensao e outras afecdes cardiovasculares

Os medicamentos estimulantes causam um aumento modesto da tensdo arterial
média (cerca de 2-4 mmHg) e da frequéncia cardiaca média (cerca de 3-6 bpm),
e pode haver individuos com aumentos maiores. Apesar de ndo se esperar que as
alteracbes médias tenham, por si s6, consequéncias a curto prazo, todos os
doentes devem ser monitorizados para ver se existem alteragbes maiores da
frequéncia cardiaca e da tensdo arterial. E indicada precaugdo ao tratarem-se
doentes cujas afecbes médicas subjacentes possam ser comprometidas por
aumentos da tensdo arterial ou da frequéncia cardiaca, p. ex., aqueles com
hipertensdo pré-existente, insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio recente ou
arritmia ventricular.

Lisdexanfetamina demonstrou prolongar o intervalo QTc em alguns dentes. Deve
ser usado com cuidado em doentes com prolongamento do intervalo QTc, em
doentes tratados com medicamentos que afetam o intervalo QTc ou em doentes
com doencga cardiaca preexistente relevante ou disturbios eletroliticos.

A utilizacdo de dimesilato de lisdexanfetamina é contraindicada em doentes com
doenca cardiovascular sintomatica e também nos doentes com hipertensao



moderada a grave (ver seccdo 4.3). Como a prevaléncia da hipertensdo aumenta
com o aumento da idade, é necessaria uma monitorizacdo continua da pressdo
arterial e do estado cardiovascular durante o tratamento (ver secgao 4.2).

Cardiomiopatia

Foi notificada cardiomiopatia com a utilizacdo crénica de anfetaminas. Também
foi notificada com dimesilato de lisdexanfetamina.

Avaliacdo do estado cardiovascular em doentes tratados com medicamentos
estimulantes

Deve proceder-se a uma anamnese cuidadosa (incluindo uma avaliagdo dos
antecedentes familiares de morte subita ou de arritmia ventricular) e a um exame
fisico de todos os doentes que estejam a ser considerados para tratamento com
medicamentos estimulantes para avaliar a presenca de doenca cardiaca, e os
mesmos devem receber uma avaliagdo cardiaca adicional se os achados
sugerirem tal doenga (p. ex., eletrocardiograma ou ecocardiograma). Os doentes
que desenvolvam sintomas tais como dor no peito associada a esforgo, sincope
inexplicada ou outros sintomas sugestivos de doenca cardiaca durante o
tratamento com estimulantes, devem ser submetidos a uma avaliagao cardiaca
imediata.

Acontecimentos adversos do foro psiquiatrico
Psicose pré-existente

A administracao de estimulantes pode exacerbar os sintomas de perturbacao do
comportamento e de perturbacdo do raciocinio em doentes com perturbagoes
psicéticas pré-existentes.

Doenca bipolar

Deve ter-se um cuidado particular na utilizacdo de estimulantes para tratar
doentes com PHDA com doencga bipolar comdrbida dada a preocupacdo de uma
possivel inducdo de episddios mistos/maniacos nos referidos doentes. Antes de se
iniciar o tratamento com um estimulante, os doentes com sintomas depressivos
comorbidos devem ser adequadamente rastreados para determinar se
apresentam risco de doenca bipolar; este rastreio devera incluir uma anamnese
psiquiatrica detalhada, incluindo antecedentes familiares de suicidio, doenga
bipolar e depressao.

Emergéncia de novos sintomas psicdticos ou maniacos

Os sintomas psicoticos ou maniacos emergentes com o tratamento, p. ex.,
alucinagoes, delirios ou mania em criangas e adolescentes sem antecedentes de
doenca psicética ou mania podem ser causados por estimulantes nas doses
habituais. Se os referidos sintomas ocorrerem, deve ter-se em consideragao um
possivel papel causal do estimulante e pode ser apropriado descontinuar-se o
tratamento.

Agressao

Observa-se frequentemente um comportamento agressivo ou hostilidade em
criancas e adolescentes com PHDA, e estes foram notificados em ensaios clinicos
e na experiéncia pés-comercializacdo de alguns medicamentos indicados para o
tratamento da PHDA, incluindo dimesilato de lisdexanfetamina. Os estimulantes



podem causar comportamento agressivo ou hostilidade. Os doentes que iniciam
tratamento para a PHDA devem ser monitorizados para ver se ha aparecimento
ou agravamento do comportamento agressivo ou de hostilidade.

Tiques

Foi notificado que os estimulantes exacerbam os tiques motores e fonicos e a
sindrome de Tourette. Por conseguinte, a avaliagdo clinica de tiques e de
sindrome de Tourette em criancas e nas suas familias devera preceder a
utilizacdo de medicamentos estimulantes.

Efeito no crescimento a longo prazo (altura e peso)
Em criangas e adolescentes com 6 a 17 anos de idade

Os estimulantes foram associados a um atraso no ganho de peso e a uma
reducdo da altura atingida. O crescimento deve ser monitorizado durante o
tratamento com estimulantes e os doentes que ndo estejam a crescer ou a
aumentar de peso, conforme esperado, poderao ter de interromper o seu
tratamento. A altura, o peso e o apetite devem ser registados em intervalos de,
pelo menos, 6 meses.

Num estudo controlado em doentes com 6 a 17 anos de idade as alteragdes
médias (DP) do peso corporal apds sete semanas foram de -2,35 (2,084) kg para
dimesilato de lisdexanfetamina, +0,87 (1,102) kg para o placebo, e -1,36
(1,552) kg para o cloridrato de metilfenidato.

Em adultos

Os estimulantes tém sido associados a perda de peso. O peso deve ser
monitorizado durante o tratamento com estimulantes, podendo ser necessario
interromper o tratamento em doentes que estejam a perder peso.

Convulsoes

Existe alguma evidéncia clinica de que os estimulantes podem baixar o limiar
convulsivo em doentes com antecedentes de convulsdes, em doentes com
anomalias anteriores do EEG na auséncia de convulsdes e, muito raramente, em
doentes sem antecedentes de convulsdes e sem evidéncia anterior de convulsdes
no EEG. Na presenca de aparecimento ou de agravamento de convulsdes, o
medicamento deve ser descontinuado.

Distlrbios visuais

Foram notificadas dificuldades da acomodacdo e visdao desfocada com o
tratamento com estimulantes.

Prescricdo e dispensa

Deve prescrever-se ou dispensar-se a menor quantidade viavel de dimesilato de
lisdexanfetamina de modo a minimizar o risco de uma possivel sobredosagem
pelo doente.

Utilizacdo com outros farmacos simpaticomiméticos

Dimesilato de lisdexanfetamina deve ser utilizado com precaugao em doentes que
utilizam outros farmacos simpaticomiméticos (ver seccao 4.5).



Excipiente com efeito conhecido:

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sédio por capsula, ou
seja, é praticamente ‘isento de sodio’.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagao
Inibigdo de enzimas in vitro

O dimesilato de lisdexanfetamina nao foi um inibidor in vitro das principais
isoformas humanas da CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4) nas suspensdes microssomais hepaticas humanas
nem um indutor in vitro de CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4/5 em hepatdcitos
humanos frescos em cultura. O dimesilato de disdexanfetamina nao foi um
substrato in vitro para P-gp em células MDCKII nem um inibidor in vitro da P-gp
em células Caco-2, pelo que é pouco provavel que esteja envolvido em interagées
clinicas com farmacos transportados pela bomba de P-gp. Um estudo humano in
vivo de dimesilato de lisdexanfetamina nao resultou em qualquer efeito
clinicamente significativo na farmacocinética de farmacos metabolizados pela
CYP1A2, CYP2D6, CYP2C19 ou CYP3A.

Agentes cujos niveis no sangue poderdo ser afetados por dimesilato de
lisdexanfetamina

Guanfacina de libertagao prolongada: num estudo de interagdo medicamentosa, a
administracdo de uma guanfacina de libertacao prolongada em associagdo com
dimesilato de lisdexanfetamina induziu um aumento de 19% nas concentragdes
plasmaticas maximas da guanfacina, enquanto que a exposicdo (area sob a
curva; AUC) aumentou 7%. Nao se prevé que estas pequenas alteracdes sejam
clinicamente significativas. Neste estudo, ndao se observou qualquer efeito sobre a
exposicdo da dexanfetamina apds a coadministracdo de guanfacina de libertacao
prolongada e dimesilato de lisdexanfetamina.

Venlafaxina de libertacao prolongada: num estudo de interagcao medicamentosa,
a administracao de 225 mg de venlafaxina de libertagdao prolongada, um
substrato do CYP2D6, em associacao com 70 mg de dimesilato de
lisdexanfetamina induziu uma diminuicdo de 9% na Cmax e uma diminuigao de
17% na AUC para o principal metabolito ativo, O-desmetilvenlafaxina, e um
aumento de 10% na Cmax e um aumento de 13% na AUC para a venlafaxina. A
dexanfetamina pode ser um inibidor fraco do CYP2D6. A lisdexanfetamina nao
tem qualquer efeito na AUC e na Cmax do compdsito da venlafaxina e da O-
desmetilvenlafaxina. Ndo é de se esperar que estas pequenas alteragbes sejam
clinicamente significativas. Neste estudo, ndao se observou qualquer efeito na
exposicdo da dexanfetamina apds a coadministracdo de venlafaxina de libertagao
prolongada e dimesilato de lisdexanfetamina.

Agentes e afecdes que alteram o pH urinario e que afetam a excregdo urinaria e a
semivida da anfetamina

O acido ascorbico e outros agentes e afegbes (diuréticos tiazida, dietas
alimentares ricas em proteinas animais, diabetes, acidose respiratéria) que
acidificam a urina aumentam a excrecao urinaria e diminuem a semivida das
anfetaminas. O bicarbonato de sddio e outros agentes e afegbes (dietas
alimentares ricas em frutos e vegetais, infecdes do trato urinario e vémitos) que
alcalinizam a urina diminuem a excrecao urinaria e prolongam a semivida das
anfetaminas.



Inibidores da monoamino-oxidase

A anfetamina ndo deve ser administrada durante ou no periodo de 14 dias apds a
administragao de inibidores da monoamino-oxidase (IMAOSs), pois pode aumentar
a libertagdo de norepinefrina e de outras monoaminas. Isto pode causar dores de
cabecga intensas e outros sinais de crise hipertensiva. Podem ocorrer uma
variedade de efeitos neuroldgicos téxicos e hiperpirexia maligna, por vezes com
desfechos fatais (ver secgao 4.3).

Medicamentos serotoninérgicos

Ocorreu raramente sindrome serotoninérgica em associacdo com a utilizacdo de
anfetaminas, tais como dimesilato de lisdexanfetamina, quando administradas
juntamente com medicamentos serotoninérgicos, incluindo inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina (ISRS) e inibidores da recaptacdo da serotonina e da
noradrenalina (IRSN). Foi igualmente notificada em associagdo com a
sobredosagem de anfetaminas, incluindo dimesilato de lisdexanfetamina (ver
secgao 4.9).

Agentes cujos efeitos podem ser reduzidos pelas anfetaminas

Anti-hipertensores: as anfetaminas podem diminuir a eficacia da guanetidina ou
de outros medicamentos anti-hipertensores.

Agentes cujos efeitos podem ser potenciados pelas anfetaminas
As anfetaminas potenciam o efeito analgésico dos analgésicos narcéticos.
Agentes que podem reduzir os efeitos das anfetaminas

Clorpromazina: a clorpromazina bloqueia a dopamina e os recetores da
norepinefrina, inibindo assim os efeitos estimulantes centrais das anfetaminas.

Haloperidol: o haloperidol bloqueia os recetores da dopamina, inibindo assim os
efeitos estimulantes centrais das anfetaminas.

Carbonato de litio: os efeitos anoréticos e estimulantes das anfetaminas podem
ser inibidos pelo carbonato de litio.

Utilizacdo com alcool

Existem dados limitados sobre a possivel interagdo com alcool.

InteragOes farmacoldgicas/andlises laboratoriais

As anfetaminas podem causar uma elevacdo significativa dos niveis plasmaticos
de corticosteroides. Este aumento é maior ao fim do dia. As anfetaminas podem
interferir com as determinagdes urinarias de esteroides.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A dexanfetamina, o metabolito ativo de lisdexanfetamina, atravessa a placenta.

Os dados de um estudo de coorte com um total de aproximadamente 5 570
gravidezes expostas a anfetamina, no primeiro trimestre, ndo sugerem um risco



aumentado de malformacdo congénita. Os dados de outro estudo de coorte em
aproximadamente 3 100 gestagdes expostas a anfetaminas, durante as primeiras
20 semanas de gravidez, sugerem um risco aumentado de pré-eclampsia e parto
prematuro. Recém-nascidos expostos a anfetaminas durante a gravidez podem
apresentar sintomas de abstinéncia.

Em estudos de reproducao animal, o dimesilato de lisdexanfetamina ndo teve
qualquer efeito no desenvolvimento embriofetal ou na sobrevida quando
administrado por via oral a ratos e coelhos em gestacdo (ver secgao 5.3). A
administracdo de dimesilato de lisdexanfetamina a ratos juvenis foi associada a
reducdes nas medidas de crescimento com exposicdes clinicamente relevantes.

O médico deve falar sobre o tratamento com dimesilato de lisdexanfetamina com
as doentes do sexo feminino com potencial para engravidar. Dimesilato de
lisdexanfetamina s6 deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio potencial
justificar o risco potencial para o feto.

Amamentacao

As anfetaminas sdo excretadas no leite humano. Dimesilato de lisdexanfetamina
nao deve ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade

Os efeitos do dimesilato de lisdexanfetamina na fertilidade e no desenvolvimento
embrionario inicial ndo foram investigados em estudos reprodutivos em animais.
As anfetaminas ndo demonstraram ter efeitos nefastos sobre a fertilidade num
estudo com ratos (ver secgao 5.3). O efeito do dimesilato de lisdexanfetamina na
fertilidade humana nao foi investigado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Dimesilato de lisdexanfetamina pode causar tonturas, sonoléncia e disturbios
visuais, incluindo dificuldades com a acomodacgao e visao desfocada. Estes podem
ter uma influéncia moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Os doentes devem ser avisados sobre estes possiveis efeitos e advertidos a evitar
atividades potencialmente perigosas, tais como conduzir e utilizar maquinas, caso
sejam afetados.

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca

As reagOes adversas observadas com o tratamento com dimesilato de
lisdexanfetamina refletem principalmente efeitos secundarios frequentemente
associados a utilizacdo de estimulantes. As reacdes adversas muito frequentes
incluem diminuicdo do apetite, insdnias, boca seca, cefaleias, dor na parte
superior do abdémen e diminuigdo de peso.

Resumo tabelado de reagdes adversas

A tabela seguinte apresenta todas as reagdes adversas com base em ensaios
clinicos e em notificacdes espontaneas.

As seguintes definicdes aplicam-se a terminologia de frequéncia utilizada daqui
em diante:
Muito frequentes (= 1/10)



Frequentes (= 1/100, < 1/10)
Pouco frequentes (= 1/1000, < 1/100)
Raros (= 1/10 000, < 1/1000)
Muito raros (< 1/10 000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Um asterisco (*) indica que é fornecida informacao adicional sobre a respetiva
reacao adversa por baixo da tabela.

Classe de

sistemas/érgdos

Reacdo adversa

Criancgas
(6 a 12 anos de
idade)

Adolescentes
(13 a 17 anos
de idade)

Adultos

Tourette agravada

desconhecida

desconhecida

Doencgas do Reacdo anafilatica |Frequéncia Frequéncia Frequéncia
sistema desconhecida desconhecida |desconhecida
imunitario Hipersensibilidade |Pouco frequentes |Pouco Pouco
frequentes frequentes
Doengas do Diminuigao do Muito frequentes |Muito Muito frequentes
metabolismo e |apetite frequentes
da nutricdo
Perturbacoes do |*Insénias Muito frequentes |Muito Muito frequentes
foro psiquiatrico frequentes
Agitacao Pouco frequentes | Pouco Frequentes
frequentes
Ansiedade Pouco frequentes | Frequentes Frequentes
Logorreia Pouco frequentes | Pouco Pouco
frequentes frequentes
Libido diminuida |N&o aplicavel N3o notificado |Frequentes
Depressao Pouco frequentes | Frequentes Pouco
frequentes
Tiques Frequentes Pouco Pouco
frequentes frequentes
Labilidade afetiva |Frequentes Pouco Frequentes
frequentes
Disforia Pouco frequentes |Pouco Pouco
frequentes frequentes
Euforia Frequéncia Pouco Pouco
desconhecida frequentes frequentes
Hiperatividade Pouco frequentes | Pouco Frequentes
psicomotora frequentes
Bruxismo Pouco frequentes | Pouco Frequentes
frequentes
Dermatilomania Pouco frequentes |Pouco Pouco
frequentes frequentes
Episddios Frequéncia Frequéncia Frequéncia
psicéticos desconhecida desconhecida |desconhecida
Mania Pouco frequentes | Pouco Pouco
frequentes frequentes
Alucinagdes Pouco frequentes |Pouco Frequéncia
frequentes desconhecida
Agressao Frequentes Pouco Frequéncia
frequentes desconhecida
Doenca de Frequéncia Frequéncia Frequéncia

desconhecida

Doencas do

sistema nervoso

Cefaleias

Muito frequentes

Muito
frequentes

Muito frequentes

Tonturas

Frequentes

Frequentes

Frequentes




Classe de Reacdo adversa Criangas Adolescentes |Adultos
sistemas/dérgdos (6al2anosde ((13al7 anos
idade) de idade)
Agitacao Pouco frequentes | Frequentes Frequentes
Tremores Pouco frequentes | Frequentes Frequentes
Sonoléncia Frequentes Frequentes Pouco
frequentes
Convulsoes Frequéncia Frequéncia Frequéncia
desconhecida desconhecida |desconhecida
Discinesia Pouco frequentes | Pouco Pouco
frequentes frequentes
Disgeusia Pouco frequentes | Pouco Pouco
frequentes frequentes
Sincope Pouco frequentes | Pouco Pouco
frequentes frequentes
Afecoes Visido desfocada Pouco frequentes | Frequéncia Pouco
oculares desconhecida |frequentes

Midriase Pouco frequentes |Pouco Frequéncia

frequentes desconhecida
Cardiopatias Taquicardia Frequentes Frequentes Frequentes
Palpitacdes Pouco frequentes | Frequentes Frequentes

prolongamento
QTc

Frequéncia
desconhecida

Frequéncia
desconhecida

Frequéncia
desconhecida

Cardiomiopatia

Frequéncia
desconhecida

Pouco
frequentes

Frequéncia
desconhecida

Vasculopatias

Fendmeno de

Pouco frequentes

Frequéncia

Frequéncia

Raynaud desconhecida |desconhecida
Epistaxe Pouco frequentes | Pouco Pouco frequentes
frequentes
Doengas Dispneia Pouco frequentes | Frequentes Frequentes
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Boca seca Frequentes Frequentes Muito frequentes
gastrointestinais | Diarreia Frequentes Frequentes Frequentes
Obstipagao Frequentes Pouco Frequentes
frequentes
Dor na parte Muito frequentes |Frequentes Frequentes
superior do
abdémen
Nauseas Frequentes Frequentes Frequentes
Vomitos Frequentes Frequentes Pouco
frequentes
Afecbes *Hepatite Frequéncia Frequéncia Frequéncia
hepatobiliares eosinofilica desconhecida desconhecida |desconhecida
Afecoes dos Hiperhidrose Pouco frequentes |Pouco Frequentes
tecidos cutaneos frequentes
e subcutaneos Urticaria Pouco frequentes |Pouco Pouco
frequentes frequentes
Erupgdo cutanea Frequentes Pouco Pouco
frequentes frequentes

*Angioedema

Frequéncia
desconhecida

Frequéncia
desconhecida

Frequéncia
desconhecida

*Sindrome de
Stevens-Johnson

Frequéncia
desconhecida

Frequéncia
desconhecida

Frequéncia
desconhecida




Classe de Reacdo adversa Criangas Adolescentes |Adultos
sistemas/dérgdos (6al2anosde ((13al7 anos
idade) de idade)

Doengas dos Disfuncado erétil Nao aplicavel Pouco Frequentes
dérgaos frequentes
reprodutores e
da mama
Perturbagoes Dor toracica Pouco Pouco Frequentes
gerais e frequentes frequentes
alteracdes no
local de
administracdo
Perturbagoes Irritabilidade Frequentes Frequentes Frequentes
gerais e Fadiga Frequentes Frequentes Frequentes
alteracdes no Nervosismo Pouco Frequentes Frequentes
local de frequentes
administragdo | Pirexia Frequentes Frequentes Pouco

frequentes
Exames Aumento da Pouco Pouco Frequentes
complementare | tensdo arterial frequentes frequentes
s de *Diminuigdo de Muito Muito Frequentes
diagnostico peso frequentes frequentes

Descrigao de reagdes adversas selecionadas

Insoénias

Inclui insdnias, insodnia inicial, insdnia intermédia e insdnia terminal.

Diminuigao de peso

Num ensaio controlado de 4 semanas com dimesilato de lisdexanfetamina, em
criangas com 6 a 12 anos de idade, a perda de peso média desde o inicio do
estudo até ao parametro de avaliagdo foi de 0,4; 0,9 e 1,1 kg em doentes
alocados para receberem 30 mg, 50 mg e 70 mg de dimesilato de
lisdexanfetamina, respetivamente, em comparagao com um ganho de peso de
0,5 kg nos doentes a receberem placebo. Doses mais elevadas foram associadas
a uma maior perda de peso com 4 semanas de tratamento. Um seguimento

cuidadoso do peso em criangas com 6 a 12 anos de idade que receberam

dimesilato de lisdexanfetamina durante 12 meses sugere que o tratamento
continuo (i.e., tratamento durante 7 dias por semana durante todo o ano) atrasa
a taxa de crescimento medida pelo peso corporal, conforme demonstrado por
uma alteracdo média normalizada em funcdo da idade e do género de -13,4 em
percentil, ao longo de 1 ano, em comparagao com o valor no inicio do estudo. Os
percentis médios no inicio do estudo (n=271) e aos 12 meses (n=146) foram de
60,9 e 47,2, respetivamente.

Num ensaio controlado de 4 semanas com dimesilato de lisdexanfetamina em
adolescentes com 13 a 17 anos de idade, a perda de peso média desde o inicio do
estudo até ao parametro de avaliagao foi de 1,2; 1,9 e 2,3 kg nos doentes
alocados para receberem 30 mg, 50 mg e 70 mg de dimesilato de
lisdexanfetamina, respetivamente, em comparagao com um ganho de peso de
0,9 kg nos doentes a receberem placebo. Um seguimento cuidadoso do peso em
adolescentes com 13 a 17 anos de idade que receberam dimesilato de
lisdexanfetamina durante 12 meses sugere que o tratamento continuo (i.e.,
tratamento durante 7 dias por semana durante todo o ano) atrasa a taxa de

crescimento medida pelo peso corporal, conforme demonstrado por uma




alteracdo média normalizada em funcgdo da idade e do género de -6,5 em
percentil, ao longo de 1 ano, em comparagao com o valor no inicio do estudo. Os
percentis médios no inicio do estudo (n=265) e aos 12 meses (n=156) foram de
66,0 e 61,5, respetivamente.

Em criangas e adolescentes (dos 6 aos 17 anos) que receberam dimesilato de
lisdexanfetamina ao longo de dois anos, a monitorizacao cuidadosa do peso
sugeriu que uma medicacao consistente (i.e., tratamento durante 7 dias por
semana ao longo dos dois anos) resultou num atraso do crescimento medido pelo
peso corporal. Em criangas e adolescentes, os percentis médios do peso e desvios
padrdo (DP) no inicio do estudo (n=314) e aos 24 meses (Semana 104, n=189)
foram de 65,4 (DP 27,11) e 48,2 (DP 29,94), respetivamente. A alteracdo média
normalizada em fungdo da idade e do género em relagdo ao inicio do estudo no
percentil ao longo de dois anos foi de -16,9 (DP 17,33).

Num ensaio clinico controlado de dimesilato de lisdexanfetamina em criancas de 4
a 5 anos que receberam 5 - 30 mg de dimesilato de lisdexanfetamina, ndao houve
alteragdes clinicamente significativas no peso inicial, apds 6 semanas de
seguimento. O seguimento cuidadoso do peso em criangas de 4 a 5 anos que
receberam dimesilato de lisdexanfetamina durante 12 meses, num estudo de
extensdo aberto, sugere que o tratamento continuo (ou seja, tratamento 7 dias
por semana durante todo o ano) diminui a taxa de crescimento, medida pelo peso
corporal, como demonstrado por uma mudanca média normalizada por idade e
sexo, desde a linha de base em percentil de -17,92 (DP=13,767) ao longo de 1
ano. Os percentis médios na linha de base (n=113) e 12 meses (n=69) foram
66,51 (DP=25,173) e 47,45 (DP=26,144), respetivamente.

Hepatite eosinofilica

Ndo foram notificados casos nos estudos clinicos.
Angioedema

Ndo foram notificados casos nos estudos clinicos.
Sindrome de Stevens-Johnson

Nao foram notificados casos nos estudos clinicos.
Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do
medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da
relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que
notifiqguem quaisquer suspeitas de reagoes adversas através para

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Email: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem



Deve ter-se em consideracdo a libertacdo prolongada da dexanfetamina apos a
administragao de dimesilato de lisdexanfetamina ao tratarem-se doentes com
uma sobredosagem.

As manifestacdes de uma sobredosagem aguda com anfetaminas incluem
agitacdo, tremores, hiperreflexia, respiragao rapida, confusao, agressividade,
alucinagoes, estados de pénico, hiperpirexia e rabdomidlise. A fadiga e a
depressdo ocorrem geralmente apos a estimulacdo do sistema nervoso central.
Os efeitos cardiovasculares incluem arritmias, hipertensao ou hipotensao e
colapso circulatoério. Os sintomas gastrointestinais incluem nauseas, vomitos,
diarreia e cdibras abdominais. O envenenamento fatal é geralmente precedido
por convulsdes e coma.

Nao ha qualquer antidoto especifico para a sobredosagem com anfetaminas. O
controlo da intoxicacdo aguda com anfetaminas é largamente sintomatico e pode
incluir administracdo de carvdo ativado, administracdo de um agente catartico e
sedacao.

A lisdexanfetamina e a dexanfetamina ndo sdo dialisaveis.

Em caso de sobredosagem com anfetaminas, consulte um centro de informacgao
antivenenos para obter uma orientagdo ou um tratamento conforme clinicamente
indicado. A duracao prolongada da acdo das anfetaminas deve ser consideracao
ao tratar doentes com sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.8. - Sistema nervoso central. Estimulantes
inespecificos do sistema nervoso central., cédigo ATC: NO6 BA12.

Mecanismo de agao

Dimesilato de lisdexanfetamina é um pro-farmaco farmacologicamente inativo.
Apds a administracao oral, a lisdexanfetamina é rapidamente absorvida a partir
do trato gastrointestinal e é primariamente hidrolisada por eritrécitos em
dexanfetamina, a qual é responsavel pela atividade do farmaco.

As anfetaminas sdo aminas simpaticomiméticas ndo catecolaminas com atividade
estimulante do SNC. O modo de acgdo terapéutica das anfetaminas na PHDA ndo
esta totalmente estabelecido, contudo, pensa-se ser devido a sua capacidade
para bloquear a recaptagdo da norepinefrina e dopamina no neuroénio pré-
sinaptico e aumentar a libertacdo destas monoaminas para o espacgo
extraneuronal. O pré-farmaco, lisdexanfetamina, ndo se liga aos locais
responsaveis pela recaptacdo de norepinefrina e dopamina in vitro.

Eficacia e seguranga clinicas

Os efeitos de dimesilato de lisdexanfetamina no tratamento da PHDA foram
demonstrados em trés ensaios controlados em criangas com 6 a 12 anos de
idade, em trés estudos controlados em adolescentes com 13 a 17 anos de idade,
em trés estudos controlados em criancas e adolescentes (6 a 17 anos de idade) e
em quatro ensaios controlados em adultos que cumpriam os critérios do
DSM-IV-TR para a PHDA.



Em estudos clinicos conduzidos em criancas e adultos, os efeitos de dimesilato de
lisdexanfetamina continuavam presentes 13 horas apds a administracdo da dose
em criangas e 14 horas depois em adultos, quando o medicamento foi tomado
uma vez por dia, de manha.

Populagdo pediatrica

Foram avaliados 336 doentes com 6-17 anos de idade no estudo europeu de
referéncia de fase 3 SPD489-325. Neste estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo,
otimizado em termos de dose, controlado com placebo e ativo, com sete semanas
de duragdo, dimesilato de lisdexanfetamina demonstrou uma eficacia
significativamente superior ao placebo.

A escala de classificacdo da PHDA é uma medida dos sintomas principais da
PHDA. A reducdo média da pontuacao total da PHDA-RS-IV, ajustada em funcdo
do placebo, desde o inicio do estudo, em doentes tratados com dimesilato de
lisdexanfetamina foi de 18,6 (p < 0,001). Em cada visita durante o tratamento e
no parametro de avaliagdo as percentagens de individuos que cumpriam os
critérios de resposta pré-definidos (uma redugdo = 30% desde o inicio do estudo
na pontuacgdo total da PHDA-RS-IV e um valor da CGI-I de 1 ou 2) foram
significativamente superiores (p < 0,001) para dimesilato de lisdexanfetamina em
comparagao com o placebo. O parametro de avaliagdo deste estudo esta definido
na tabela 1. Os resultados foram também significativamente superiores para
dimesilato de lisdexanfetamina em comparacao com o placebo quando se
avaliaram os componentes individuais dos critérios de resposta. Para além disso,
as pontuagoes médias para os sintomas da PHDA apds a descontinuagdo do
tratamento ndo excederam as pontuagdes do inicio do estudo antes do
tratamento, indicando ndo haver sindroma de abstinéncia.

Para além de uma reducdo dos sintomas, os estudos clinicos demonstraram que
dimesilato de lisdexanfetamina melhora significativamente os resultados
funcionais. Especificamente, no estudo SPD489-325, 75,0% dos individuos a
fazerem dimesilato de lisdexanfetamina demonstraram uma Melhoria (definida
como “melhoria muito grande” ou “melhoria grande”) na escala de classificagdo
de Melhoria da Impressao Clinica Global (Clinical Global Impression-Improvement
- CGI-I) em comparacdo com 14,2% com o placebo (p < 0,001).

Dimesilato de lisdexanfetamina demonstrou uma melhoria significativa nos
resultados do desempenho académico da crianca, conforme medido pelo
instrumento de Qualidade de Vida Relacionada com a Saude (Health Related
Quality of life) - o Formulario de Relato Parental do Perfil de Saude e de Doenca
da Crianca - Edicdo para Criancas (Child Health and Iliness Profile-Child Edition -
CHIP-CE:PRF) no Dominio do Desempenho. Dimesilato de lisdexanfetamina
demonstrou uma melhoria significativa desde o inicio do estudo em comparagao
com o placebo (dimesilato de lisdexanfetamina: 9,4 versus Placebo -1,1) com
uma diferenca média entre os dois grupos de tratamento de 10,5 (p < 0,001).

Tabela 1: Resultados dos desfechos para o estudo SPD489-325 no parametro
de avaliacdol (conjunto de analise completa)

Dimesilato de Placebo Cloridrato de
lisdexanfetamina metilfenidato

Alteracdao na pontuacao total
da PHDA-RS IV

Média dos minimos -5,7

quadrados 24,3 -18,7




Dimensao do efeito (versus N/A

1,804 1,263
placebo)
Valor de p (versus placebo) | <0,001 N/A <0,001
Respondedores da PHDA-RS-
v

Doentes que apresentaram 22,6% 68,2%

(o)
uma resposta2 83,7% (87/104)

(24/106) | (73/107)
D|fer§nga na resposta em 61,0 N/A 45,6
relacao ao placebo

Valor de p (versus placebo) | <0,001 N/A <0,001

Respondedores da CGI-I

14,2% 58,9 %
(15/106) | (63/107)

Doentes que apresentaram

(o)
uma melhoria3 75,0% (78/104)

Diferenga na melhoria em

= 60,8 N/A 44,7
relacao ao placebo
Valor de p (versus placebo) | <0,001 N/A <0,001
Alteracao do PRF CHIP-CE:
dominio do desempenho
Média dos minimos 9,4 -1,1 6,4
quadrados
Dimensao do efeito (versus 1,280 N/A 0,912
placebo)
Valor de p (versus placebo) | <0,001 N/A <0,001

1 Parémetro de avaliagdo = Ultima visita durante o tratamento, pds-inicio do
estudo, referente ao periodo de otimizacdo da dose ou de manutencdo da dose
(Visitas 1-7) com um valor valido

2 A resposta é definida como uma reducdo da percentagem da pontuacdo total da
PHDA-RS-IV = 30% em relagdo ao inicio do estudo

3Melhoria ("*melhoria muito grande” ou “melhoria grande”)

Foram demonstrados resultados semelhantes da PHDA-RS e da CGI-I em dois
estudos controlados com placebo, um em criangas (n=297) e o outro em
adolescentes (n=314), ambos conduzidos nos Estados Unidos.

Conduziu-se um estudo em dupla ocultacao, aleatorizado, controlado com ativo,
de otimizacdao da dose em criancgas e adolescentes com 6 a 17 anos de idade
(n=267) que cumpriam os critérios do DSM-IV para a PHDA. Neste estudo de
nove semanas, os doentes foram aleatorizados (1:1) para fazerem uma dose
diaria matinal de dimesilato de lisdexanfetamina (30, 50 ou 70 mg/dia) ou de
atomoxetina (administrada em doses apropriadas até 100 mg em funcdo do peso
do individuo). Durante um periodo de otimizacdo da dose de 4 semanas, os
doentes foram titulados até atingirem uma dose 6tima com base em
acontecimentos adversos emergentes com o tratamento e no critério clinico. Os
doentes tratados com dimesilato de lisdexanfetamina apresentaram um periodo
de tempo mais curto até a primeira resposta em comparacao com os doentes
tratados com atomoxetina (mediana 13,0 vs 21,0 dias, respetivamente;
p=0,003), no qual a resposta foi definida como tendo uma pontuagdo CGI-I de 1
(melhoria muito grande) ou 2 (melhoria grande) em qualquer uma das visitas de
tratamento em dupla ocultacdo. Em todas as visitas de tratamento em dupla
ocultacdo, a proporcao de respondedores no grupo de dimesilato de
lisdexanfetamina foi consistentemente superior a proporcao de respondedores no
grupo da atomoxetina. A diferenga variou entre 16-24 pontos percentuais. No
parametro de avaliagdo do estudo, as alteracées médias dos minimos quadrados
na pontuagdo total da PHDA-RS-1V para o dimesilato de lisdexanfetamina e para
a atomoxetina foram de -26,1 e -19,7, respetivamente, em relacdo ao inicio do
estudo, tendo havido uma diferenga entre grupos de -6,4.



Foram efetuados dois estudos em dupla ocultagao, de grupos paralelos, com
controlo ativo (OROS-MPH [Concerta]) em adolescentes entre os 13 e os 17 anos
de idade com PHDA. Ambos os estudos também incluiram um brago de referéncia
com placebo. O estudo de otimizacao da dose (SPD489-405) com 8 semanas de
duracgdo tinha um periodo de otimizagdo da dose de 5 semanas e um periodo de
manutencdo da dose de 3 semanas. Durante o periodo de otimizacdo da dose, os
individuos foram titulados uma vez por semana com base nos AAET e na resposta
clinica até uma dose étima de 30, 50 ou 70 mg/dia (para os individuos do
SPD489) ou de 18, 36, 54 ou 72 mg/dia (para os individuos do OROS-MPH), que
foi mantida ao longo de um periodo de manutencdo da dose de 3 semanas. As
doses médias no parametro de avaliagdo foram de 57,9 mg e 55,8 mg para o
SPD489 e o OROS-MPH, respetivamente. Neste estudo, nao se constatou que o
SPD489 ou o OROS-MPH fossem estatisticamente superiores em relagdao ao outro
medicamento na Semana 8. O estudo de dose fixa (SPD489-406) de 6 semanas
tinha um periodo de titulacdo forcada da dose de 4 semanas e um periodo de
manutencdo da dose de 2 semanas. Para as doses mais elevadas do SPD489

(70 mg) e do OROS-MPH (72 mg) constatou-se que o tratamento no SPD489 era
superior ao OROS-MPH, conforme medido pela analise da eficacia primaria
(alteracdo desde o inicio do estudo na Semana 6 na pontuacdo total da PHDA-RS-
IV) e pela analise da eficacia secundaria chave (alteragdo desde o inicio do estudo
no Ultimo estudo na pontuacdo da CGI-I) (ver tabela 2).

Tabela 2: Alteracao desde o inicio do estudo na pontuagao total da PHDA-RS-
IV e no parametro de avaliacdo da CGI-I (conjunto de analise completo)
SPD489- | Primario da PHDA-RS-IV na Placebo SPD489 | OROS-
405 semana 8 MPH
Pontuacao total N 89 179 184
no inicio do Média (EP) 38,2 36,6 37,8
estudo (0,73) (0,48) (0,45)
Alteracdo desde o | N 67 139 152
inicio do estudo Média MQ -13,4 -25,6 -23,5
na semana 8 (EP) [a] (1,19) (0,82) (0,80)
Diferenca entre Média MQ NA -2,1 NA
lisdexanfetamina | (EP) [a] (IC (1,15)
vs OROS-MPH 95%) [a] -4,3; 0,2
Tamanho do 0,2
efeito [b]
Valor de p 0,0717
Diferenca entre Média MQ NA -12,2 -10,1
ativo vs placebo (EP) [a] (IC (1,45) (1,43)
95%) [a] -15,1; - | -13,0; -
Tamanho do 9,4 7,3
efeito [b]
Valor de p 1,16 0,97
<0,0001 | <0,0001
Parametro de avaliacdo secundario chave da CGI-I
Individuos analisados (n) 89 178 184
Melhoria (%) [c] 31 148 149
Sem melhoria (%) [d] (34,8) (83,1) (81,0)
58 30 35 (19,0)
(65,2) (16,9)
Lisdexanfetamina vs OROS-MPH | NA 0,6165 NA
[e] NA <0,0001 | <0,0001
Tratamento ativo vs placebo [e]




SPD489-
406

Primario da PHDA-RS-IV na Placebo SPD489 | OROS-
semana 6 MPH
Pontuacado total N 106 210 216
no inicio do Média (EP) 36,1 37,3 37,0
estudo (0,58) (0,44) (0,44)
Alteragao desde o | N 93 175 181
inicio do estudo Média MQ -17,0 -25,4 -22,1
na semana 6 (EP) [a] (1,03) (0,74) (0,73)
Diferencga entre Média MQ NA -3,4 NA
lisdexanfetamina | (EP) [a] (1,04)
vs OROS-MPH (IC 95%) -5,4; -
[a] 1,3
Tamanho do
efeito [b] 0,33
Valor de p 0,0013
Diferenca entre Média MQ NA -8,5 -5,1
ativo vs placebo (EP) [a] (1,27) (1,27)
(IC 95%) -11,0; - |-7,6; -
[a] 6,0 2,6
Tamanho do
efeito [b] 0,82 0,50
Valor de p <0,0001 | <0,0001
Parametro de avaliacdo secundario chave da CGI-I
Individuos analisados (n) 106 210 216
Melhoria (%) [c] 53 171 154
Sem melhoria (%) [d] (50,0) (81,4) (71,3)
53 39 62 (28,7)
(50,0) (18,6)
Lisdexanfetamina vs OROS-MPH | NA 0,0188 NA
[e] NA <0,0001 | 0,0002

Tratamento ativo vs placebo [e]

[a] De um modelo de efeitos mistos para medigdes repetidas (mixed effects
model for repeated measures - MMRM) que inclui grupo de tratamento, visita
nominal, interagdo do grupo de tratamento com a visita como fatores, pontuagao
total da PHDA-RS-IV no inicio do estudo como covariante, e um ajuste para a
interacdo da pontuacdo total da PHDA-RS-IV no inicio do estudo com a visita. O

modelo baseia-se num método de estimagdo REML e utiliza um tipo de

covariancia ndo estruturada.
[b] O tamanho do efeito é a diferenca na média dos MQ dividida pelo desvio

padrdo estimado da matriz de covariancia ndo estruturada.

[c] A categoria “Melhoria” inclui respostas de “Melhoria muito grande” e
““Melhoria grande”.
[d] A categoria “"Sem melhoria” inclui respostas de “Melhoria minima”, “Sem
alteragdo”, “Piorou minimamente”, “Muito pior” e “Muitissimo pior”.
[e] De um teste CMH estratificado pela CGI-S no inicio do estudo.

Nota: N = nimero de individuos em cada grupo de tratamento, n = nimero de
individuos analisados.

Um estudo de seguranca em regime aberto com dois anos de duracdo realizado
em criangas e adolescentes (entre os 6 € 0os 17 anos) com PHDA incluiu
314 doentes. Destes, 191 doentes concluiram o estudo.

Para além disso, demonstrou-se haver manutencao do efeito num estudo em
dupla ocultagao, controlado com placebo, de retirada aleatorizada, conduzido em
criancas e adolescentes com 6 a 17 anos de idade (n=157) que correspondiam ao
diagndstico de PHDA (critérios do DSM-1V). Os doentes foram otimizados para
dimesilato de lisdexanfetamina sem ocultacdo durante um periodo de tempo




prolongado (pelo menos 26 semanas) antes da entrada no periodo de retirada
aleatorizada de 6 semanas. Os doentes elegiveis foram aleatorizados para
continuarem a receber a sua dose otimizada de dimesilato de lisdexanfetamina ou
para passarem para o placebo. Os doentes foram observados para ver se tinha
havido recaida (faléncia do tratamento) durante a fase de 6 semanas em dupla
ocultacdo. A faléncia do tratamento foi definida como um aumento = 50%
(agravamento) na pontuacao total da PHDA-RS e um aumento = 2 pontos na
pontuacao da CGI-S em comparacdao com as pontuacdes aquando da entrada na
fase de retirada aleatorizada em dupla ocultacdo. A faléncia do tratamento foi
significativamente inferior (p < 0,001) para os individuos a fazerem dimesilato de
lisdexanfetamina (15,8%) em comparagao com o placebo (67,5%). Para a
maioria dos individuos (70,3%) considerados faléncias de tratamento,
independentemente do tratamento, os sintomas da PHDA agravaram na visita da
Semana 2 apos a aleatorizacdo ou antes da referida visita.

Um estudo de seguranca e eficacia de dose fixa, foi realizado em criangas pré-
escolares de 4 a 5 anos com PHDA. Os individuos foram aleatorizados numa
proporcao de 5:5:5:5:6 para dimesilato de lisdexanfetamina (doses de 5, 10, 20,
30 mg) ou placebo (ver também seccdo 5.2). A duragao do periodo de avaliacao
duplo-cego foi de 6 semanas. Neste estudo, os TEAEs mais frequentemente
notificados para individuos que receberam dimesilato de lisdexanfetamina foram
diminuicdo do apetite (13,7% dos individuos), irritabilidade (9,6% dos individuos)
e labilidade afetada e tosse (4,8% dos individuos cada). Num estudo aberto de 52
semanas, o TEAE mais comum foi a diminuicao do apetite (15,9%) (ver seccdo
4.8).

Populagao adulta

A eficacia de dimesilato de lisdexanfetamina no tratamento de adultos que
cumpriam os critérios do DSM-IV-TR para a PHDA foi demonstrada em quatro
ensaios controlados em que foram inscritos 846 doentes.

O Estudo com adultos 1 foi um estudo em dupla ocultacdo, aleatorizado,
controlado com placebo, em grupo paralelo, conduzido em adultos (n=420).
Neste estudo de 4 semanas, os doentes foram aleatorizados para grupos de
tratamento de dose fixa que receberam doses finais de 30, 50 ou 70 mg de
dimesilato de lisdexanfetamina ou placebo. Todos os individuos que receberam
dimesilato de lisdexanfetamina comegaram com 30 mg durante a primeira
semana de tratamento. Os individuos atribuidos aos grupos de doses de 50 e

70 mg foram titulados em 20 mg por semana até atingirem a respetiva dose
atribuida. Foram observadas melhorias significativas nos sintomas da PHDA, com
base nas classificacdes do investigador na pontuacao total da Escala de Avaliacao
de PHDA (ADHD Rating Scale - ADHD-RS) com indicagdes pelo adulto, no
parametro de avaliagdo para todas as doses de dimesilato de lisdexanfetamina
em comparacao com o placebo (ver Tabela 1). O tratamento com dimesilato de
lisdexanfetamina reduziu significativamente o grau de disturbio funcional
conforme medido pela melhoria na Escala de Melhoria da Impressao Clinica
Global (Clinical Global Impression-Improvement - CGI-I) em comparagdao com o
placebo.

Tabela 3: Alteracao desde o inicio do estudo até ao parametro de avaliacdo
na pontuacdo total da ADHD-RS com indicacdes pelo adulto no parametro de
avaliacdol (conjunto de analise completo)

Placebo 30 mg 50 mg 70 mg

N 62 115 117 120




Placebo 30 mg 50 mg 70 mg

Pontuacdo total |Média (DP) [39,4 40,5 (6,21) 40,8 (7,30) |41,0 (6,02)
no inicio do (6,42)

estudo

Alteracao desde o |N 62 115 117 120

inicio do estudo

no parametro de Média dos |-8,2 -16,2 -17,4 (1,05) -18,6
avaliacdo MQ (EP) (1,43) (1,06) (1,03)
Diferencga Média dos |NA -8,04 -9,16 -10,41
ajustada parao |MQ (-12,14, (-13,25, (-14,49,
placebo (IC de 95%) -3,95) -5,08) -6,33)
Valor de p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

1 O parametro de avaliacdo é a Ultima semana de tratamento pods-aleatorizacao
em que foi obtida uma Pontuacdo Total da ADHD-RS-1V valida.

Nota: o teste de Dunnett foi utilizado para a construgao dos valores de Cis e p; os
valores de p sdo os valores de p ajustados e devem ser comparados com um alfa
critico de 0,05.

MQ=minimos quadrados; DP=desvio padrdao; EP=erro padrdo.

O Estudo com adultos 2 foi um estudo de 10 semanas, em dupla ocultacao,
controlado com placebo, conduzido para avaliar a alteracdo em comportamentos
da fungao executiva, principais resultados de qualidade de vida e sintomas de
PHDA em adultos com PHDA e um compromisso clinicamente significativo na
fungdo executiva. O estudo inscreveu adultos com 18 a 55 anos de idade (n=161)
gue cumpriam os critérios do DSM-IV para PHDA, conforme avaliados por uma
pontuacao total = 65 na pontuacdo T Compdsita Executiva Global (Global
Executive Composite — GEC) do Inventdrio de Avaliacdo Comportamental de
FungOes Executivas - Versao para Adultos (Behaviour Rating Inventory of
Executive Function — Adult Version - BRIEF-A) por notificagdo pelos individuos e
uma pontuagdo = 28 utilizando a ADHD-RS para Adultos com indicagBes na visita
de Inicio do estudo. Na Semana 10, a pontuacao T BRIEF-A GEC notificada pelos
individuos era de 68,3 para o grupo de placebo e 57,2 para o grupo de SPD48,
representando alteracdes da média dos MQ em relagdo ao inicio do estudo de -
11,1 e -22,3, respetivamente. O tamanho do efeito foi de 0,74 a favor do grupo
de SPD48. A diferenga na alteracdo da média dos MQ desde o inicio do estudo até
a Semana 10 (-11,2) foi significativamente melhor no grupo de dimesilato de
lisdexanfetamina em comparagao com o placebo (p < 0,0001). As medidas de
eficacia secundaria do Mddulo de Impacto da PHDA para Adultos (Adult ADHD
Impact Module - AIM-A), da ADHD-RS com indicagdes pelo adulto, da CGI-I e da
pontuacao T do Indice de PHDA da Escala de Avaliagao de PHDA de Conners para
Adultos — Observador: Versao Abreviada (Conners’ Adult ADHD Rating Scale -
Observer: Short Version — CAARS-0:S) foram todas significativamente melhores
no grupo de dimesilato de lisdexanfetamina em comparagao com o placebo.

O Estudo com adultos 3 foi um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultacdo, controlado com placebo, de transicao. Este estudo do dimesilato de
lisdexanfetamina foi concebido para simular um ambiente de trabalho e inscreveu
142 adultos. Apds uma fase de 4 semanas de otimizagao da dose em regime
aberto, com dimesilato de lisdexanfetamina (30, 50 ou 70 mg/dia de manha), os
individuos foram aleatorizados para uma de duas sequéncias de tratamento: 1)
dimesilato de lisdexanfetamina (dose otimizada) seguido de placebo, cada um
durante uma semana, ou 2) placebo seguido de dimesilato de lisdexanfetamina,
cada um durante uma semana. As avaliagdes de eficacia ocorreram no final de
cada semana, utilizando a Medicdo Permanente de Desempenho do Produto
(Permanent Product Measure of Performance — PERMP). A PERMP é um teste
matematico ajustado as competéncias que mede a atengdao na PHDA. Em



comparagao com o placebo, o tratamento com dimesilato de lisdexanfetamina
resultou numa melhoria estatisticamente significativa na atencdo em todos os
pontos temporais pos-dose, conforme medida pela média das pontuacdes totais
da PERMP ao longo de um dia de avaliagbes, bem como em cada ponto temporal
medido. As avaliagdes da PERMP foram administradas na pré-dose (-0,5 hora) e
2,4,8,10, 12 e 14 horas pds-dose.

O Estudo com adultos 4 examinou a manutencgao da eficacia. Este foi um estudo
de concecdo de retirada aleatorizada em dupla ocultacdao, controlado por placebo,
conduzido em adultos com 18 a 55 anos de idade (n=123) que cumpriam os
critérios do DSM-IV para a PHDA. Para entrarem no estudo, os individuos tinham
de ter tido documentagao de tratamento com dimesilato de lisdexanfetamina
durante um minimo de 6 meses e tinham de demonstrar resposta ao tratamento
conforme definida por uma CGI-S < 3 e uma Pontuagao Total na ADHD-RS com
indicacdes pelo adulto < 22. A Pontuagao Total na ADHD-RS com indicagdes pelo
adulto € uma medida dos principais sintomas da PHDA. Os individuos que
mantiveram a resposta ao tratamento na Semana 3 da fase de tratamento em
regime aberto (n=116) foram elegiveis para entrar na fase de retirada
aleatorizada em dupla ocultagdo e receberam a respetiva dose inicial de
dimesilato de lisdexanfetamina (n=56) ou placebo (n=60). A manutencdo da
eficacia para individuos tratados com dimesilato de lisdexanfetamina foi
demonstrada pela proporgao significativamente mais baixa de falha do
tratamento (< 9%) em comparacdo com os individuos que receberam placebo
(75%) na fase de retirada aleatorizada em dupla ocultacdo. A falha do tratamento
foi definida como um aumento = 50% (agravamento) na Pontuagado Total na
ADHD-RS com indicagoes pelo adulto e um aumento = 2 pontos na pontuacado da
CGI-S em comparacdo com as pontuacdes aquando da entrada na fase de
retirada aleatorizada em dupla ocultagao.

Estudos sobre a tendéncia para o abuso

Num estudo sobre a tendéncia para o abuso no ser humano, quando se
administraram doses orais equivalentes de 100 mg de dimesilato de
lisdexanfetamina e de 40 mg de sulfato de dexanfetamina de libertagdo imediata
a individuos com antecedentes de abuso de drogas, o dimesilato de
lisdexanfetamina 100 mg produziu respostas subjetivas numa escala de “Efeitos
associados ao gosto pela droga” (parédmetro de avaliagdo primario) que foram
significativamente inferiores a dexanfetamina 40 mg de libertacdo imediata.
Contudo, a administracao oral de 150 mg de dimesilato de lisdexanfetamina
produziu aumentos nas respostas subjetivas positivas nesta escala comparaveis
as respostas subjetivas positivas produzidas por 40 mg de dexanfetamina oral de
libertacdao imediata e por 200 mg de dietilpropiona.

A administracdo intravenosa de 50 mg de dimesilato de lisdexanfetamina a
individuos com antecedentes de abuso de drogas produziu respostas subjetivas
positivas em escalas que mediam o “Gosto pela droga”, a “Euforia”, os “Efeitos da
anfetamina” e os “Efeitos da benzedrina” que foram superiores ao placebo mas
inferiores as que foram produzidas por uma dose equivalente (20 mg) de
dexanfetamina intravenosa.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apds a administracao oral, o dimesilato de lisdexanfetamina é rapidamente
absorvido a partir do trato gastrointestinal de adultos e criancas (6 a 12 anos de

idade) saudaveis com PHDA. Pensa-se que este mecanismo é mediado pelo
transportador PEPT1 de elevada capacidade.



Os alimentos nao afetam a AUC e a Cmax observadas para a dexanfetamina em
adultos saudaveis apds a administracdo de uma dose Unica oral de 70 mg de
dimesilato de lisdexanfetamina, mas prolongam a Tmax em aproximadamente
1 hora (desde 3,8 horas em jejum até 4,7 horas apds uma refeicdo rica em
gorduras). Apds um jejum de 8 horas, as AUCs para a dexanfetamina foram
equivalentes apds a administracdo oral de dimesilato de lisdexanfetamina em
solucdo e na forma de capsulas intactas.

Distribuigao

Em 18 criangas (6 a 12 anos de idade) com PHDA, a Tmax da dexanfetamina foi
de aproximadamente 3,5 horas apds a administracdo de uma dose Unica oral de
dimesilato de lisdexanfetamina de 30 mg, 50 mg ou 70 mg administrada ap6s um
jejum de 8 horas durante a noite. A Tmax do dimesilato de lisdexanfetamina foi
de aproximadamente 1 hora. A farmacocinética linear da dexanfetamina apds a
administracdo de uma dose Unica oral de dimesilato de lisdexanfetamina foi
estabelecida no intervalo de doses de 30 mg a 70 mg em criangas com 6 a

12 anos de idade.

A AUC e a Cmax normalizadas de dexanfetamina em funcao do peso/dose foram
22% e 12% inferiores, respetivamente, nas mulheres adultas do que nos homens
no dia 7 apds uma dose de 70 mg/dia de lisdexanfetamina durante 7 dias. Os
valores da AUC e da Cmax normalizadas em funcao do peso/dose foram os
mesmos nas raparigas e nos rapazes apods doses Unicas de 30-70 mg.

Ndo ha acumulagdo de dexanfetamina no estado de equilibrio em adultos
saudaveis e ndo ha acumulacdo de dimesilato de lisdexanfetamina apés a
administragdo de uma dose didria durante 7 dias consecutivos.

Biotransformacao

O dimesilato de lisdexanfetamina é convertido em dexanfetamina e em I-lisina, o
que ocorre por metabolismo no sangue, principalmente devido a atividade
hidrolitica dos eritrdcitos. Os eritrécitos apresentam uma elevada capacidade para
metabolizar a lisdexanfetamina, uma vez que os dados in vitro demonstraram
que ocorre uma hidrdlise substancial mesmo com baixos niveis de hematdcrito. A
lisdexanfetamina ndo é metabolizada pelas enzimas do citocromo P450.

A anfetamina é oxidada na posicdo 4 do anel benzeno formando
4-hidroxianfetamina ou nos carbonos a ou B da cadeia lateral formando
alfa-hidroxi-anfetamina ou norefedrina, respetivamente. A norefedrina e a
4-hidroxi-anfetamina sdo ambas ativas e cada uma é subsequentemente oxidada
formando a 4-hidroxi-norefedrina. A alfa-hidroxi-anfetamina sofre desaminacao
formando fenilacetona, a qual, em ultima instancia, forma acido benzoico e o seu
glucoronido, e o conjugado da glicina, acido hipurico. Embora as enzimas
envolvidas no metabolismo das anfetaminas nao tenham sido claramente
definidas, sabe-se que o CYP2D6 esta envolvido na formagao de
4-hidroxi-anfetamina.

Eliminacao

Apos a administragcdo oral de uma dose de 70 mg de dimesilato de
lisdexanfetamina radiomarcado a 6 individuos saudaveis, aproximadamente 96%
da radioatividade da dose oral foi recuperada na urina e apenas 0,3% foi
recuperada nas fezes durante um periodo de 120 horas. Da radioatividade
recuperada na urina, 42% da dose estava relacionada com a anfetamina, 25%
com o acido hipurico e 2% com a lisdexanfetamina intacta. As concentracoes



plasmaticas da lisdexanfetamina ndao convertida sdao baixas e transitorias, e
geralmente tornam-se ndo quantificaveis 8 horas apos a administragdo. Em geral,
a semivida de eliminacdo plasmatica da lisdexanfetamina foi em média inferior a
uma hora em estudos com dimesilato de lisdexanfetamina em voluntarios. A
semivida da dexanfetamina é de 11 horas.

Populagbes especiais

A farmacocinética da dexanfetamina, conforme avaliada pela depuragao, é
semelhante em criangas (6 a 12 anos de idade) e adolescentes (13 a 17 anos de
idade) com PHDA e em adultos voluntarios saudaveis apds correcdo para o peso
corporal.

A exposicao sistémica da dexanfetamina é semelhante em homens e mulheres
aos quais se administrou a mesma dose em mg/kg.

Nao foram conduzidos estudos formais de farmacocinética em funcao da raga.
Nao existe evidéncia de qualquer impacto da etnia na farmacocinética de
dexanfetamina.

Num estudo de farmacocinética com 40 individuos (8 individuos em cada um de
cinco grupos renais funcionais: normal, compromisso ligeiro, compromisso
moderado, compromisso grave e doenga renal em fase terminal), a depuragao da
dexanfetamina diminuiu de 0,7 I/h/kg em individuos normais para 0,4 I/h/kg em
individuos com compromisso renal grave (TFG de 15 a < 30 ml/min/1,73 m2 ou
CICr < 30 ml/min).

A exposicao média da dexanfetamina no estado de equilibrio foi
aproximadamente 44% maior em doentes pediatricos de 4 a 5 anos, em
comparagao com a populacdo de doentes pediatricos de 6 a 11 anos, recebendo a
mesma dose (30 mg/dia), com base numa analise farmacocinética populacional.

Num estudo com 47 individuos com 55 anos de idade ou mais, a depuracao da
dexanfetamina foi de aproximadamente 0,7 I/h/kg para individuos com 55 a

74 anos de idade e de 0,55 I/h/kg para individuos com = 75 anos de idade. Isto é
ligeiramente mais baixo em comparagao com os adultos mais jovens
(aproximadamente 1 I/h/kg para individuos com 18 a 45 anos de idade).

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Estudos nao clinicos de risco de abuso indicam que o dimesilato de
lisdexanfetamina pode produzir efeitos subjetivos em ratos e macacos
semelhantes aos do estimulante do SNC dexanfetamina, mas que sao retardados
no inicio e transitorios, enquanto os efeitos recompensadores determinados em
estudos de autoadministracao sao menores do que os de metilfenidato ou
cocaina.

Em estudos de toxicidade de dose repetida, os principais achados foram
alteragdes no comportamento, tais como um aumento da atividade tipico da
administracdo de estimulantes, com reducdes associadas do ganho de peso
corporal, das medidas do crescimento e do consumo de alimentos, consideradas
como sendo uma consequéncia de uma resposta farmacoldgica exagerada.

O dimesilato de lisdexanfetamina ndo foi genotdxico quando testado in vitro pelo
teste de Ames e pelo ensaio do linfoma de ratinho ou in vivo no teste do
micronucleo de medula éssea do ratinho. Ndo foram efetuados estudos de
carcinogenicidade com o dimesilato de lisdexanfetamina. Nao se encontrou



evidéncia de carcinogenicidade em estudos nos quais se administrou d-

, I-anfetamina (razdo dos enantiomeros de 1:1) na dieta de ratinhos e de ratos
durante 2 anos, com doses até 30 mg/kg/dia em ratinhos macho, 19 mg/kg/dia
em ratinhos fémea e 5 mg/kg/dia em ratos machos e fémeas.

O dimesilato de lisdexanfetamina nao teve qualquer efeito no desenvolvimento
embriofetal ou na sobrevida quando administrado por via oral a ratos gestantes
em doses até 40 mg/kg/dia e a coelhos em doses até 120 mg/kg/dia.

A administracao aguda de altas doses de anfetamina (d- ou d,/-) demonstrou
produzir efeitos neurotéxicos duradouros em roedores, incluindo danos
irreversiveis nas fibras nervosas. No entanto, em estudos definitivos de
toxicidade juvenil com dimesilato de lisdexanfetamina em ratos e caes, nao foram
evidentes alteragdes adversas no sistema nervoso central. O significado destas
descobertas para os seres humanos é desconhecido

A anfetamina (razdo de 3:1 dos enantidmeros d- a /-) ndo afetou de forma
adversa a fertilidade ou o desenvolvimento embrionério precoce no rato em doses
até 20 mg/kg/dia.

Diversos estudos em roedores indicam que a exposicao pré-natal ou pds-natal
precoce a anfetamina (d- ou d,/-) em doses semelhantes as que sao utilizadas
clinicamente pode resultar em alteracdes neuroquimicas e comportamentais a
longo prazo. Os efeitos de comportamento notificados incluem défices de
aprendizagem e de memodria, alteracdo da atividade locomotora e alteragbes na
funcdo sexual. Nao foram conduzidos estudos semelhantes com dimesilato de
lisdexanfetamina. No entanto, uma avaliacdo da fertilidade apos a interrupcdo do
tratamento com dimesilato de lisdexanfetamina, foi incluida num estudo de
toxicidade em ratos juvenis, sem efeitos adversos observados na fertilidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo das capsulas

Celulose microcristalina (E460)
Croscarmelose sodica (E468)
Estearato de magnésio (E572)
Invélucros das capsulas

Gelatina

30 mg: dioxido de titédnio (E171) e eritrosina (E127).
50 mg: didxido de titénio (E171) e azul brilhante FCF (E133).
70 mg: dioxido de titanio (E171), azul brilhante FCF (E133) e eritrosina (E127).

Tinta de impressao

Goma laca (E904)

Hidroxido de potassio (E525)

Oxido de ferro preto (E172)
Propilenoglicol (E1520)

Solucdo de amoédnia, concentrada (E527)



6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Nao conservar acima de 25 °C.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade e tampa de polipropileno resistente a
abertura por criangas com um selo interior de folha de aluminio.

Apresentagoes: 28 ou 30.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2, Miesian Plaza, 50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68, Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Elvanse 30 mg capsulas:

Numero de registo: 5674726 - 28 capsulas, frasco de polietileno de alta
densidade NUumero de registo: 5674734 - 30 capsulas, frasco de polietileno de
alta densidade

Elvanse 50 mg capsulas:

Numero de registo: 5674700 - 28 capsulas, frasco de polietileno de alta
densidade

Numero de registo: 5674718 - 30 capsulas, frasco de polietileno de alta
densidade

Elvanse 70 mg capsulas.

Numero de registo: 5674668 - 28 capsulas, frasco de polietileno de alta
densidade

Numero de registo: 5674676 - 30 capsulas, frasco de polietileno de alta
densidade

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO



Data da primeira autorizacdo: 16 de fevereiro de 2016
Data da ultima renovagdo: 25 de maio de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

12/2024



