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PUNTOS CLAVE

- Lisdexanfetamina es un profarmaco de dexanfetamina, autorizado para el tratamiento del trastorno por
déficit de atencidn con hiperactividad (TDAH) cuando la respuesta a metilfenidato sea inadecuada.

- La atomoxetina es la alternativa recomendada cuando no hay respuesta a metifenidato.

- En el Unico estudio comparativo frente a atomoxetina (comparador de referencia), lisdexanfetamina se

asoci6 a menor tiempo de respuesta y mayor proporcion de pacientes respondedores, con diferencias NO VALORABLE:
significativas pero de relevancia clinica cuestionable por las limitaciones metodolégicas. INFORM AClON
- Su perfil de seguridad es similar a otros estimulantes y la mayoria de reacciones adversas son moderadas,

pero la experiencia clinica es insuficiente para evaluar su eficacia y seguridad a largo plazo. INSUFICIENTE

- La evidencia es insuficiente para valorar el lugar de lisdexanfetamina en el tratamiento del TDAH y
sus ventajas potenciales en relacion al cumplimiento y riesgo de abuso requieren evaluacion a largo plazo.

Lisdexanfetamina ha sido autorizada como parte de un programa de tratamiento integral para el trastorno por Lisdexanfetamina:
déficit de atencién con hiperactividad (TDAH) en nifios >6 afios, cuando la respuesta al tratamiento con solo un estudio
metilfenidato se considere clinicamente inadecuada y bajo supervision de un especialista en trastornos del :
comportamiento en nifios y/o adolescentes (1). Es un profarmaco que tras su administracion oral se absorbe comp aratlv? frente
rapidamente desde el tracto gastrointestinal y se hidroliza a dexanfetamina, responsable de la actividad a atomoxetina de
farmacoldgica (1). Las anfetaminas son estimulantes del SNC y su mecanismo de accién en el TDAH no se relevancia clinica
conoce en su totalidad, pero se relaciona con la inhibicion de la recaptacion de dopamina y norepinefrina en la tionabl

neurona presinaptica y accién directa sobre la liberacion de estas aminas en el espacio extraneuronal (1). Se cuestionabie.
recomienda una dosis inicial de 30 mg/d (por la mafiana) y ajustar luego individualizadamente con incrementos
aproximados de 20 mg/semana hasta un maximo de 70 mg/d, segin necesidades terapéuticas y respuesta del
paciente; y si no se observa ninguna mejoria tras un mes, suspender el tratamiento (1).

~Ficha de Evaluacidén de

El TDAH cursa con sintomas inespecificos (déficit de atencion, hiperactividad y/o impulsividad) que afectan el funcionamiento cognitivo,
social, académico, emocional, ocupacional y de comportamiento del nifio o adolescente, dificultando su adaptacion al entorno (2-4). Se
recomienda un tratamiento multimodal, incluyendo farmacoterapia e intervencién psicolégica, cognitivo-conductual y psicoeducativa, con
apoyo y formacion a familiares y educadores; con el objetivo de mejorar los sintomas, reducir el riesgo de complicaciones y su repercusion
sobre el entorno. El tratamiento farmacoldgico debe reservarse para los casos graves o los moderados que rechazan o no responden a las
intervenciones no farmacoldgicas; y antes de su inicio debe valorarse la edad, gravedad, repercusion funcional, caracteristicas y
preferencias de los familiares (2-6). EI farmaco de primera eleccién es el metilfenidafo y la alternativa en caso de contraindicacion,
intolerancia o ineficacia, la atomoxetina, que carece de propiedades estimulantes y presenta mecanismo de accion y perfil de efectos
adversos diferentes a metilfenidato (2-6). Ver algoritmo y tabla
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Importante Modesta Aporta en No supone No valorable:
mejora mejora situaciones un avance informacion
terapéutica terapéutica concretas terapéutico insuficiente

Las Fichas de Evaluacién de Medicamentos, editadas por el CADIME, informan sobre nuevos principios activos introducidos en Espafia y/o nuevas
indicaciones de medicamentos ya comercializados, con especial interés en el &mbito de la Atencién Primaria de Salud. La clasificacién de cada
medicamento ha sido asignada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de
Andalucia, Aragén, Castilla y Leén, Catalufia, Navarra y Pais Vasco. Para mas informacion http://www.cadime.es/es/procedimiento
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LISDEXANFETAMINA FRENTE A SUS COMPARADORES

ATOMOXETINA
Eficacia No concluyente
Seguridad Similar
Pauta Similar
Coste LISDEXANFETAMINA més barata

En ensayos clinicos frente a placebo, lisdexanfetamina ha mostrado su eficacia a
corto plazo (2-10 semanas) para mejorar la sintomatologia y la funcionalidad en
nifios y adolescentes (6-17 afios) y adultos con TDAH moderada-grave (=28
puntos en la escala ADHD-RS-IV). En uno de los ensayos mantuvo su efecto
hasta 6 meses en algunos pacientes, con menor porcentaje de fracasos del
tratamiento que placebo (7). Otro de los ensayos incluyd un brazo de control
activo con metilfenidato, pero su disefio no permite comparaciones directas entre
ambos (7). Solo se dispone de un ensayo comparativo frente a atomoxetina (9
semanas), en nifios y adolescentes (6-17 afios) con TDAH moderada-grave y
respuesta inadecuada a metilfenidato (8-10). El tiempo medio para obtener
respuesta clinica (puntuacion 1-2 en la escala CGI-l) fue 12 dias con
lisdexanfetamina y 21 dias con atomoxetina, y el porcentaje de pacientes con
respuesta clinica tras 9 semanas de tratamiento fue 81,7% con lisdexanfetamina
y 63,6% con atomoxetina (8). Las diferencias entre ambos farmacos son
estadisticamente significativas, pero la relevancia clinica de los resultados es
cuestionable por las limitaciones metodoldgicas del estudio, principalmente su
corta duracion, escaso nimero de pacientes (n=267), variable principal no
ajustada a las recomendaciones de la EMA, criterios de seleccion de los
pacientes mal definidos, dosificacién inadecuada de atomoxetina o ausencia de
un tratamiento integral de la TDAH, en coherencia con las recomendaciones
internacionales y las indicaciones autorizadas de estos farmacos (11-13).

El perfil de seguridad de lisdexanfetamina es comparable al de otros farmacos
estimulantes como el metilfenidato, siendo las reacciones adversas mas
frecuentes: disminucion del apetito, pérdida de peso, insomnio, sequedad de
boca, cefalea, dolor abdominal (superior) y cardiovasculares (aumento de las
pulsaciones, la frecuencia cardiaca y la presion arterial) (1,7,14). En el estudio
comparativo de lisdexanfetamina frente a atomoxetina (H), la incidencia de
reacciones adversas fue similar con ambos farmacos (71,9% y 70,9%
respectivamente) y sdlo un pequefio porcentaje fue grave (5,5% y 3%). Los
abandonos por reacciones adversas fueron también similares (6,3% y 7,5%) y el
perfil de seguridad mostré algunas diferencias: la pérdida de peso fue mas
frecuente con lisdexanfetamina y el aumento de las pulsaciones con atomoxetina.
La experiencia clinica es insuficiente para definir el perfil de seguridad de
lisdexanfetamina a largo plazo (7,14).

En pacientes tratados con lisdexanfetamina debe controlarse especialmente el
estado cardiovascular, el crecimiento y el apetito. Las contraindicaciones y
precauciones son similares a las de otros farmacos estimulantes: pacientes con
problemas cardiovasculares, neurologicos y/o psiquiatricos, o con riesgo de
adiccion o dependencia (1). Este medicamento esta sujeto a seguimiento
adicional ¥, para detectar nueva infomacion de seguridad.

Coste tratamiento/dia (€)

Medicamentos (DDD) abril 2016

Metilfenidato (30 mg) 1,28

Atomoxetina (80 mg) 5,37

Lisdexanfetamina (30 mg) _ 2,64

Subdireccion de prestaciones. Servicio Andaluz de Salud.

La mayoria de los ensayos clinicos de lisdexanfetamina se han realizado frente
a placebo y solo se dispone de un estudio comparativo frente a atomoxetina,
con resultados favorables  (estadisticamente  significativos)  para
lisdexanfetamina, pero de relevancia clinica cuestionable debido a sus
limitaciones metodoldgicas. Su perfil de seguridad es similar al de otros
farmacos estimulantes, siendo la mayoria de las reacciones adversas
moderadas; pero la experiencia clinica es insuficiente para establecer su
eficacia y seguridad a largo plazo.

Con respecto a su administracion, cabe sefialar que a diferencia de
atomoxetina, el contenido de las capsulas de lisdexanfetamina puede disolverse
en agua, lo que facilitaria su ingestion en forma liquida (11). Por otra parte, se
ha planteado que su administracion en una Unica dosis/dia podria mejorar el
cumplimiento y que el hecho de ser un profarmaco reduciria el riesgo potencial
de abuso. Sin embargo, estas ventajas potenciales deberian ser evaluadas en
estudios a largo plazo y en el contexto de la practica clinica (11,14,15).

A la vista de la informacién disponible y de acuerdo con las conclusiones de
algunas agencias evaluadoras (11,12,14,15), puede considerarse que la
evidencia es insuficiente para valorar el lugar de lisdexanfetamina en el
tratamiento del TDHA, especialmente frente a atomoxetina, considerado el
comparador de referencia.
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