Shire

Venvanse*

(dimesilato de lisdexanfetamina)

Shire Farmacéutica Brasi| Ltda

Frascos com 28 capsulas
30 mg
50 mg
70 mg



VENVANSE (dimesilato de lisdexanfetamina) £hire

I - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

VENVANSE"
dimesilato de lisdexanfetamina

*marca depositada
Capsulas

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

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

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

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sddica e estearato de magnésio. Capsula: gelatina, diéxido
de titanio, corantes FD&C Red n° 3, FD&C Yellow n° 6.

VENVANSE 50 mg: cada capsula contém 50 mg de dimesilato de lisdexanfetamina equivalente a 28,91 mg de
lisdexanfetamina base.

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sédica e estearato de magnésio. Capsula: gelatina, diéxido
de titanio, corante FD&C Blue n° 1.

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

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sddica e estearato de magnésio. Capsula: gelatina, didxido
de titanio, corantes FD&C Blue n°1, FD&C Red n° 3, FD&C Yellow n° 6.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

VENVANSE é indicado para o tratamento do Transtorno do Déficit de Atencdo/ Hiperatividade (TDAH) em
criangas com idade superior a 6 anos, adolescentes e adultos.

O diagnéstico de Transtorno do Déficit de Atencéo / Hiperatividade (TDAH; DSM-1V-TR®) implica na presenca
de sintomas de hiperatividade-impulsividade e/ou falta de atengdo, que causam prejuizo da funcionalidade do
individuo e estavam presentes antes dos 7 anos de idade. Os sintomas devem causar prejuizo clinicamente
significativo da funcionalidade, como por exemplo, na performance social, académica e estar presentes em dois
ou mais ambientes, como por exemplo, na escola e em casa. Os sintomas ndo devem ser atribuidos a outro
transtorno mental.

Para o tipo desatento, pelo menos 6 dos seguintes sintomas devem persistir por pelo menos 6 meses: falta de
atencdo a detalhes/cometer erros por descuido, falta de atencdo por tempo prolongado, ndo escutar quando lhe
dirigem a palavra, ndo conseguir terminar as tarefas, ter dificuldade para organizar tarefas e atividades, evitar

tarefas que exigem esfor¢o mental constante, perder coisas, distrair-se facilmente, ser esquecido.
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Para o tipo hiperativo-impulsivo, pelo menos 6 dos seguintes sintomas devem persistir por pelo menos 6 meses:
agitar pés e maos/remexer-se, ndo conseguir manter-se sentado, correr/escalar em situagBes inadequadas, ter
dificuldade em atividades silenciosas, estar “a todo vapor”, falar em demasia, dar respostas precipitadas, ndo
conseguir esperar a vez, interromper ou se intrometer em assuntos de outros.

O tipo combinado exige que ambos os critérios para desatengdo e hiperatividade-impulsividade sejam

preenchidos.

Consideracdes especiais para o diagnéstico

A etiologia especifica deste transtorno é desconhecida e ndo ha um teste diagndstico isolado. O diagndstico
adequado exige o uso ndo apenas de avaliacdo clinica, mas também de avaliacBes psicolédgicas, educacionais e
sociais especificas. O aprendizado pode ou nao estar prejudicado. O diagndstico deve ser baseado na historia e na
avaliagdo completas do paciente e ndo unicamente na presenca do nimero exigido de caracteristicas do DSM-1V-
TR.

Necessidade de programa de tratamento abrangente

VENVANSE ¢ indicado como parte integrante de um programa total de tratamento do TDAH que pode incluir
outras medidas (psicolégicas, educacionais, sociais) para pacientes com este transtorno. O tratamento
farmacoldgico pode ndo ser indicado para todos 0s pacientes com este transtorno. Os estimulantes ndo sdo
destinados para uso em pacientes que exibem sintomas secundarios a fatores ambientais e/ou outros transtornos
psiquiatricos primarios, incluindo psicose. A apropriada orientacdo e condugdo educacional/vocacional é
essencial e a intervencéo psicossocial €, em geral, (til. Quando medidas corretivas isoladas ndo sdo suficientes, a
decisdo de prescrever medicacdo estimulante dependera da avaliagdo médica, da cronicidade e gravidade dos

sintomas do paciente e do nivel de prejuizo funcional.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de VENVANSE no tratamento do Transtorno de Déficit de Atencdo / Hiperatividade (TDAH) foi
inicialmente estabelecida com base em trés estudos controlados em criancas de 6 a 12 anos de idade, um estudo
controlado em adolescentes de 13 a 17 anos de idade, dois estudos controlados em criancgas e adolescentes de 6 a
17 anos de idade, dois estudos controlados em adultos e dois estudos de manutencdo (um em criangas e
adolescentes de 6 a 17 anos e um em adultos). Todos os pacientes que participaram desses estudos atendiam os
critérios para TDAH do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, 4 2 edicdo revisada (DSM-IV-

TR) (veja 1.Indicaces):

Nos estudos clinicos, quando os pacientes fizeram uso de VENVANSE uma vez ao dia pela manha, os efeitos
foram observados a partir de 1,5 hora por até 13 horas em criancas e a partir de 2 horas por até 14 horas em
adultos.

Criancas
- Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, de grupo paralelo foi conduzido em criancas de 6
a 12 anos de idade (N=290), que atendiam os critérios do DSM-IV-TR para TDAH (tanto o tipo combinado como

o tipo hiperativo-impulsivo). Os pacientes foram randomizados em grupos de tratamento de dose fixa e
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receberam doses finais de 30, 50 ou 70 mg de VENVANSE ou placebo, uma vez por dia pela manhd, durante
quatro semanas. Todos 0s pacientes tratados com VENVANSE receberam uma dose inicial de 30 mg durante a
primeira semana de tratamento. Os pacientes designados para os grupos de dose de 50 e 70 mg tiveram sua dose
aumentada em 20 mg por semana, até atingirem a dose estabelecida. Melhoras significantes nos sintomas de
TDAH, com base na avaliacdo do investigador de acordo com a escala de avaliacdo de TDAH (ADHD-RS),
foram observadas no ponto final para todas as doses de VENVANSE em comparacdo com 0s pacientes que
receberam placebo. A média dos efeitos com todas as doses foi claramente similar, embora a dose maior (70
mg/dia) fosse numericamente superior a ambas as doses menores (30 e 50 mg/dia). Os efeitos foram mantidos ao
longo do dia com base na avaliacdo dos pais (Escala de Conners de Avaliagdo dos Pais) pela manha

(aproximadamente 10h), a tarde (aproximadamente 14h) e inicio da noite (aproximadamente 18h).

- Um estudo clinico analogo a sala de aula, duplo-cego, controlado por placebo, randomizado, cruzado foi
conduzido em criancas de 6 a 12 anos de idade (N=52), que atendiam os critérios do DSM-IV-TR para TDAH
(tanto do tipo combinado como do tipo hiperativo-impulsivo). Apés um periodo aberto de 3 semanas de titulacéo
da dose com sais mistos de anfetamina (dextroanfetamina sacarato, anfetamina espartato, sulfato de
dextroanfetamina USP, sulfato de anfetamina SP), os pacientes foram randomizados para continuar com a mesma
dose de sais mistos de anfetamina (10, 20 ou 30 mg), VENVANSE (30, 50 ou 70 mg) ou placebo, uma vez por
dia pela manha, por uma semana, cada tratamento. Uma diferenca significativa no comportamento do paciente foi
observada entre os pacientes que receberam VENVANSE em comparacdo com 0s pacientes que receberam
placebo, com base na média da avaliagdo do investigador para os escores de comportamento de Swanson, Kotkin,
Agler, M.Flynn e Pelham (SKAMP) durante as 8 avaliag@es diarias realizadas: 1; 2; 3; 4,5; 6; 8; 10 e 12 horas
apos a dose. Foram observadas diferencas significativas nas 7 avaliagGes, de 2 até 12 horas apés a dose inicial,
entre 0s pacientes que receberam VENVANSE e os que receberam placebo. O efeito do medicamento foi similar

em todas as 7 avaliaces.

- Um segundo estudo clinico analogo ao de sala de aula, duplo-cego, controlado por placebo, randomizado,
cruzado foi conduzido em criangas de 6 a 12 anos de idade (N=129) que atendiam os critérios do DSM-IV-TR
para TDAH (tanto do tipo combinado como do tipo hiperativo-impulsivo). Ap6s um periodo aberto de 4 semanas
de titulacdo da dose com VENVANSE (30, 50 ou 70 mg) os pacientes foram randomizados para continuar com a
mesma dose de VENVANSE ou placebo, uma vez por dia pela manhd, por uma semana, cada tratamento. Uma
diferenca significativa no comportamento do paciente foi observada entre os pacientes que receberam
VENVANSE em comparacdo com 0s pacientes que receberam placebo, com base na média da avaliacdo do
investigador para os escores de comportamento de SKAMP nas 7 avaliagdes realizadas: 1,5; 2,5; 5; 7,5; 10; 12 e
13 horas apés a dose inicial. Foram observadas diferencas significativas nas 7 avaliacfes, de 1,5 até 13 horas apés

a dose inicial, entre os pacientes que receberam VENVANSE e os que receberam placebo.

Adolescentes

- Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, de grupo paralelo foi conduzido em adolescentes
de 6 a 17 anos de idade (N=314), que atendiam os critérios do DSM-IV-TR para TDAH. Nesse estudo de 4
semanas, os pacientes foram randomizados em uma razéo de 1:1:1:1 de dose matinal diaria de VENVANSE (30,

50 ou 70 mg/dia) ou de placebo, através de titulacdo forcada e duplo-cega da dose (3 semanas), seguida por 1

B02 Pagina 3 de 21



VENVANSE (dimesilato de lisdexanfetamina)

Shire

semana de manutencdo de dose. Todos os individuos recebendo VENVANSE iniciaram a primeira semana de
tratamento com uma dose de 30 mg. Individuos dos grupos de dose de 50 ou 70 mg foram titulados com 20 mg
por semana até que atingissem a dose desejada de 50 ou 70 mg. Melhoras significativas nos sintomas de TDAH
foram observadas entre os pacientes que receberam VENVANSE em comparagd0o com 0S pacientes que
receberam placebo, com base na média da avaliagdo do investigador através dos escores da escala de avaliagdo de
TDAH (ADHD-RS).

Criancas e Adolescentes

- Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo e por comparador ativo, de grupo paralelo e
otimizacéo de dose foi conduzido em criancas e adolescentes de 6 a 17 anos de idade (N=336), que atendiam o0s
critérios do DSM-IV-TR para TDAH. Nesse estudo de 8 semanas os pacientes foram randomizados para tomar
uma dose matinal diaria de VENVANSE (30, 50 ou 70 mg/dia) cloridrato de metilfenidato (18, 36 ou 54 mg/dia)
ou placebo (1:1:1). O estudo compreendeu 3 periodos, conforme segue: um periodo de screening e washout
(superior a 42 dias), um periodo de 7 semanas de avaliacdo duplo-cega (compreendendo um periodo de 4
semanas de otimizacdo de dose seguido por um periodo periodo de 3 semanas de manutengdo de dose), e um
periodo de 1 semana de washout e acompanhamento. Durante o periodo de 4 semanas de otimizacdo de dose 0s
individuos foram titulados até atingir uma dose 6tima, baseando-se em eventos adversos emergentes do

tratamento e julgamento clinico.

VENVANSE demonstrou eficacia significativamente maior que o placebo. A média placebo-ajustada de redugdo
a partir do basal do escore total da ADHD-RS foi de 18,6 (p<0,001). Com relagdo aos resultados funcionais,
78,0% dos pacientes tomando VENVANSE mostraram melhora (“melhora muito significativa” ou “melhora
significativa”) com base na escala CGI-1 (Impressdo Clinica Global de Melhora). VENVANSE também
demonstrou melhora significativa quando comparado ao placebo (VENVANSE: 9,4 e placebo: -1,1) com uma
diferenca média de 10,5 (p<0,001) entre os dois grupos de tratamento ativo. Os resultados do Estudo SPD489-

325 sdo apresentados na tabela abaixo:

Resultados do Estudo SPD489-325 no Endpoint® (Conjunto completo das analises)

Cloridrato de

VENVANSE Placebo Metilfenidato
Alteracdes no escore total de ADHD-RS IV
Meédia por quadrados minimos -24,3 -5,7 -18,7
Tamanho do efeito (contra o Placebo) 1,804 N/A 1,263
Valor P (contra Placebo) <0,001 N/A <0,001

Anélise de CGI-I

Pacientes mostrando melhora®

78% (78/100)

14% (15/104)

61 % (63/104)

Diferenca de melhora contra o placebo

(porcentagem de pontos de melhora)

64

N/A

46

Valor P (contra Placebo)

<0,001

N/A

<0,001

Alteraco na escala CHIP-CE: PRF® — Dominio

Realiza¢do/Conquista
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Média por quadrados minimos 9,4 -1,1 6,4
Tamanho do efeito (contra o Placebo) 1,28 N/A 0,912
Valor P (contra Placebo) <0,001 N/A <0,001

"Endpoint = ultima visita do paciente em tratamento apds a visita inicial da dose de otimizacdo ou periodo de
dose de manutencéo (Visitas 1-7) com um valor valido

“Melhora (“melhora muito significativa” ou “melhora significativa”)

*Child Health and Illness Profile-Child Edition: Parent Report Form

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

emergentes do tratamento e julgamento clinico.

Os pacientes tratados com VENVANSE levaram menor tempo até a primeira resposta quando comparados aos
pacientes tratados com atomoxetina (p=0,001, tempo médio 12,0 vs 21,0 dias, respectivamente), onde a primeira
resposta foi definida como atingido o escore 1 (“melhora muito significativa”) ou 2 (“melhora significativa”) da
escala CGI-1 (Impressdo Clinica Global de Melhora) em qualquer uma das visitas durante o tratamento duplo-
cego. Em todas as visitas, a proporcdo de respostas no grupo de tratamento com VENVANSE foi
consistentemente maior comparado a propor¢do de respostas no grupo tratado com atomoxetina. A diferenca

variou de 16 a 24 pontos percentuais.

Estudo de Manuten¢do da Eficécia — Estudo duplo-cego, placebo controlado, randomizado, de interrupcdo do
tratamento, foi conduzido em criancas e adolescentes de 6 a 17 anos (N=276), que atendiam os critérios do DSM-
IV-TR para TDAH. Um total de 276 pacientes foram incluidos no estudo, sendo que 236 estiveram envolvidos no
estudo anterior SPD489-325 e 40 foram diretamente incluidos neste estudo. A fim de assegurar que a populagio
adequada foi envolvida, os pacientes estiveram em tratamento aberto com VENVANSE durante um periodo
minimo de 26 semanas antes de serem avaliados para entrar no perido de interrup¢cdo randomizada. Os pacientes
elegiveis deveriam demonstrar resposta ao tratamento conforme definido pela subescala de gravidade da escala
de Impresséo Clinica Global (CGI-S) <3 e um escore total <22 pela ADHD-RS. Os pacientes que mantiveram
resposta ao tratamento aberto (N=157) foram randomizados para continuar com a mesma dose de VENVANSE
(N=78) ou mudar para placebo (N=79) durante a fase duplo-cega. Os pacientes foram monitorados para
ocorréncia de recidiva (falha no tratamento) durante a fase duplo-cega de 6 semanas. A manutencéo da eficécia
foi demonstrada pela proporcdo significativamente menor de falhas no tratamento entre os pacientes tratados com
VENVANSE (15,8%) comparada ao placebo (67,5%) ao témino do periodo de interrupcdo randomizada. O
momento final de avaliacdo foi definido como a Ultima semana de tratamento pds-randomizacdo, em que escores
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totais ADHD-RS e CGI-S validos foram observados. A falha no tratamento foi definida como o aumento (piora)
>50% no escore total da ADHD-RS, e um aumento>2 pontos no s escores da CGI-S, quando comparados aos
escores de entrada na fase duplo-cega de interrupcdo randomizada. Para a maioria dos pacientes (70,3%) que

tiveram recidiva, os sintomas do TDAH pioraram durante ou antes da semana 2 ap6s a randomizacao.

Adultos

- Um estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, de grupo paralelo foi conduzido em adultos (N=420)
que atendiam os critérios do DSM-IV-TR para TDAH. Nesse estudo de 4 semanas os pacientes foram
randomizados em grupos fixos de tratamento que receberiam doses finais de 30, 50 ou 70 mg de VENVANSE ou
placebo. Todos os individuos recebendo VENVASE iniciaram a primeira semana de tratamento com uma dose de
30 mg. Individuos dos grupos de dose de 50 ou 70 mg foram titulados com 20 mg por semana até que atingissem
a dose desejada de 50 ou 70 mg. Ao final do estudo, melhoras significativas nos sintomas de TDAH foram
observadas entre 0s pacientes que receberam VENVANSE em comparag8o aos pacientes que receberam placebo,

com base na avaliacdo do investigador através dos escores da ADHD-RS.

- O segundo estudo foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, cruzado,
desenhado de forma anéaloga ao estudo de sala de aula de VENVANSE de forma a simular um ambiente de
trabalho. O estudo foi conduzido em 142 adultos que atendiam os critérios do DSM-IV-TR para TDAH.
Houveram 4 semanas de fase aberta para otimizacdo da dose de VENVANSE (30, 50 ou 70 mg uma vez ao dia
pela manhd). Os pacientes foram entdo randomizados para uma das duas sequéncias de tratamento: 1) 1 semana
tomando VENVANSE (dose 6tima) seguida pela outra semana tomando placebo; 2) placebo seguido de
VENVANSE (dose 6tima), uma semana cada. As avaliagdes de eficacia ocorreram ao final de cada semana,
usando-se o0 escore de PERMP (Permanent Product Measure of Performance). O PERMP se trata de uma
avaliacdo da atencdo no TDAH através das tentativas de solucdo e acertos a testes matematicos. O tratamento
com VENVANSE, comparado ao placebo, resultou em melhora na atengdo estatisticamente significativa em
todos os tempos p6s-dose, conforme medido pela média dos escores totais de PERMP, tanto ao longo de um dia
de avaliagdo como na medida final. As avaliagdes com PERMP foram realizadas na pré-dose (-0,5 horas) e nas
horas 2, 4, 8, 10, 12 e 14 pds-dose.

- Estudo da Eficéacia da Manutencdo do Tratamento — Estudo duplo-cego, placebo controlado, randomizado, de
retirada, foi conduzido em adultos com idade entre 18 e 55 anos (N=123) que atendiam os critérios do DSM-1V-
TR para TDAH. Para o estudo, foi assegurado que todos os pacientes envolvidos vinham em tratamento com
VENVANSE por no minimo 6 semanas e demonstraram resposta ao tratamento, conforme definido pela
subescala de gravidade da escala de Impressao Clinica Global (CGI-S) <3 e um escore total <22 pela ADHD-RS
para adultos. ADHD-RS para adultos ¢ uma medida dos sintomas de TDAH. Os pacientes que mantinham a
resposta ao tratamento na semana 3 da uma fase aberta do acompanhamento (N=116) eram elegiveis para iniciar
0 estudo duplo-cego, randomizado, com fase de retirada. Esses pacientes receberam a dose de entrada de
VENVANSE (N=56) ou placebo (N=60). A manutengdo da eficicia de VENVANSE foi demonstrada pela
proporcdo significativamente menor de falhas de tratamento (<9%) comparada ao placebo (75%) nesse estudo

duplo-cego, randomizado, com fase de retirada. Falha de tratamento foi definida como um aumento >50% no
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escore total da ADHD-RS para adultos e um aumento >2 pontos nos escores da CGI-S quando comparados aos

escores de entrada no estudo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

A lisdexanfetamina € um pro-farmaco da dextroanfetamina. Ap6s administracdo por via oral, a lisdexanfetamina
é absorvida rapidamente a partir do trato gastrointestinal e hidrolizada primariamente nas células do sangue a
dextroanfetamina, a qual é responsavel pela atividade do farmaco. As anfetaminas sdo aminas simpatomiméticas
ndo-catecolaminas com atividade estimulante do sistema nervoso central.

O modo de acdo terapéutica da anfetamina no TDAH ndo é plenamente conhecido. Acredita-se que as
anfetaminas bloqueiem a recaptagdo de norepinefrina e dopamina no neurénio pré-sinaptico e aumentem a
liberagdo destas monoaminas para o espaco extraneuronal. O farmaco-mde, lisdexanfetamina, ndo se liga aos

sitios responsaveis pela recaptacdo da norepinefrina e dopamina in vitro.

Propriedades farmacocinéticas
Estudos de farmacocinética da dextroanfetamina apds a administracdo oral de lisdexanfetamina foram realizados

em pacientes pediatricos sadios (idade de 6 a 12 anos) e adultos com TDAH.

e Absorc¢do

Apds administracdo oral, o dimesilato de lisdexanfetamina é rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal,
acreditando-se ser mediado pelo transportador de alta capacidade PEPTL.

Em 18 pacientes pediéatricos (idade de 6 a 12 anos) com TDAH, o T ,.x de dextroanfetamina foi aproximadamente
3,5 horas apds a administracdo oral de dose Gnica de 30, 50 ou 70 mg de dimesilato de lisdexanfetamina, ap6s
jejum noturno de 8 horas. O T, da lisdexanfetamina foi de aproximadamente 1 hora. A farmacocinética linear
da dextroanfetamina, ap6s a administracdo oral de dose Unica de dimesilato de lisdexanfetamina, foi estabelecida
no intervalo de dose de 30 a 70 mg em criancas de 6 a 12 anos de idade e no intervalo de dose de 50 a 250 mg em
adultos. Os parametros farmacocinéticos da dextroanfetamina apds a administragdo da lisdexanfetamina em
adultos demonstraram baixa variacéo inter-individual (<25%) e intra-individual (<8%).

Os alimentos (refei¢Bes ricas em gordura ou alimentos pastosos, como iogurte) ou suco de laranja ndo afetam a
ASC e a C da dextroanfetamina em adultos sadios apds administracdo oral de dose Unica de 70 mg de
VENVANSE cépsulas, porém prolongam o T €m aproximadamente 1 hora nesta faixa etaria (de 3,8 h em
jejum para 4,7 h apdés uma refeicdo rica em gordura ou 4,2 h apds ingestdo de alimentos pastosos, como iogurte).
Apb6s 8 horas de jejum, as ASCs para a dextroanfetamina, ap6s administracdo oral de dimesilato de
lisdexanfetamina em solucédo e na forma de capsulas intactas, foram equivalentes.

Os valores de ASC e C.x normalizados para peso/dose foram 22% e 12% menores, respectivamente, em
mulheres adultas do que em homens no dia 7 sequencial a 7 dias de administracdo de 70 mg/dia de
lisdexanfetamina. Os valores de ASC e C,.x hormalizados para peso/dose foram iguais em meninas e meninos

apos dose Unica de 30 - 70 mg.
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e Distribuicdo
N&o ocorre acimulo de dextroanfetamina no estado estacionario (steady state) em pacientes adultos e ndo ha

acumulo de dimesilato de lisdexanfetamina ap6s dose Unica diaria por 7 dias consecutivos.

e  Metabolismo

A lisdexanfetamina é convertida em dextroanfetamina e L-lisina, provavelmente por metabolismo de primeira
passagem intestinal ou hepéatica. As células vermelhas do sangue tém alta capacidade de metabolizar a
lisdexanfetamina, conforme demonstram dados in vitro, em que hidrolise substancial ocorre mesmo em baixos
niveis de hematdcrito. A lisdexanfetamina ndo é metabolizada pelas isoenzimas do citocromo P450.

A anfetamina é oxidada na posicéo 4 do anel benzénico para formar a 4-hidroxianfetamina, ou nos lados o ou f3
da cadeia de carbono para formar a alfa-hidroxi-anfetamina ou norefedrina, respectivamente. A norefedrina e a 4-
hidroxianfetamina sdo ambas ativas e cada uma é sequencialmente oxidada para formar a 4-hidroxi-norefedrina.
A alfa-hidroxi-anfetamina sofre desaminagdo para formar fenilacetona, a qual, por fim, forma acido benzéico e
seus glucoronideos e glicina conjugada com &cido hipurico. Embora as enzimas envolvidas no metabolismo da
anfetamina nao foram claramente elucidadas, sabe-se que CYP2D6 esta envolvido com a formacédo da 4-hidroxi-

anfetamina.

e Excrecéo

Apo6s a administracdo oral de uma dose de 70 mg de dimesilato de lisdexanfetamina marcado radioativamente,
em 6 individuos sadios, 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%
estava relacionada a anfetamina, 25% ao &cido hipudrico e 2% a lisdexanfetamina intacta. As concentracGes
plasmaticas de lisdexanfetamina ndo convertida sdo baixas e transitdrias, tornando-se, em geral, nao
quantificaveis em 8 horas apds a administracdo. A meia-vida de eliminacdo plasmatica da lisdexanfetamina foi,

em média, menos de uma hora em estudos de dimesilato de lisdexanfetamina em voluntarios.

e Populaces especiais

— Idade: A farmacocinética da dextroanfetamina é similar em pacientes pediatricos (idade de 6 a 12 anos) e
adolescentes (idade de 13 a 17 anos) com TDAH e voluntéarios adultos sadios. Quaisquer diferengas na
cinética observadas apds a administracdo oral resultam das diferencas da dose em mg/kg.
Em um estudo com 44 individuos com 55 anos ou mais, o clearance da anfetamina foi de aproximadamente
0,7 L/h/kg para pacientes entre 55 e 74 anos e 0,55 L/h/kg para pacientes>75 anos. Esses valores sido
ligeiramente menores do que os encontrados em individuos adultos jovens (aproximadamente 1 L/h/kg para
individuos com idade entre 18 e 45 anos).

— Sexo: A exposicdo sistémica a dextroanfetamina é similar para homens e mulheres recebendo a mesma dose
em mg/kg.

— Raca: Nao foram conduzidos estudos formais de farmacocinética considerando a raca do individuo.

— Insuficiéncia renal: Devido ao clearance reduzido em pacientes com insuficiéncia renal grave (GFR 15 até
<30 mL/min/1,73 m?), a dose maxima néo deve exceder 50 mg/dia. Uma maior reduc&o na dose deve ser

considerada em pacientes submetidos a dialise.
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Em um estudo farmacocinético de lisdexanfetamina em individuos com funcdo renal normal e
comprometida, o clearance da d-anfetamina foi reduzido de 0,7 L/h/kg nos individuos normais para 0,4
L/h/kg nos individuos com insuficiéncia renal grave (GFR 15 até <30 mL/min/1,73 m?) (veja 8. Posologia e
modo de usar).

A lisdexanfetamina e a dextroanfetamina ndo sdo dialisaveis.

Toxicidade ndo clinica

e Gravidez

O dimesilato de lisdexanfetamina aparentemente ndo possui efeitos no desenvolvimento ou mortalidade (se
preferirem, sobreviviéncia) embriofetal quando administrado oralmente a ratos e coelhos prenhes durante o
periodo de organogénese, em doses maiores que 40 mg/kg/dia e 120 mg/kg/dia, respectivamente. Essas doses sao
aproximadamente 2,7 e 16 vezes superiores as doses administradas a criangas, € 5,5 e 33 vezes em adultos,
respectivamente, considerando a dose maxima de 70 mg/dia e a superficie corporal em mg/m?.

Vérios estudos em roedores indicam que a exposicdo a anfetamina (dextro- ou dextro,levo-) antes ou logo ap6s o
nascimento, em doses similares aquelas usadas clinicamente, pode resultar em alteraces neuroquimicas ou de
comportamento a longo prazo. Os efeitos comportamentais relatados incluem déficits de aprendizado e de

meméria, atividade locomotora alterada e mudangas na fungéo sexual.

e Carcinogénese/Mutagénese e Comprometimento da Fertilidade

Estudos de carcinogenicidade do dimesilato de lisdexanfetamina ndo foram realizados. Nenhuma evidéncia de
carcinogenicidade foi encontrada em estudos nos quais a d- e a l-anfetamina (proporcéo de enantibmeros de 1:1)
foram administradas a camundongos e ratos na dieta, por 2 anos, em doses de até 30 mg/kg/dia em camundongos
machos, 19 mg/kg/dia em camundongos fémeas e 5 mg/kg/dia em ratos machos e fémeas.

O dimesilato de lisdexanfetamina nédo foi clastogénico no teste de micronucleos de medula éssea de camundongo
in vivo e foi negativo quando testado em E.coli e S.typhimurium, componentes do teste de Ames e no teste em
linfoma de camundongo L5178Y/TK™ in vitro.

A anfetamina (proporcdo de enantibmeros dextro e levo de 3:1) ndo afetou adversamente a fertilidade ou o

desenvolvimento embrionario inicial no rato em doses de até 20 mg/kg/dia.

e Dados ndo-clinicos de abuso

Estudos ndo-clinicos de susceptibilidade ao abuso indicam que a lisdexanfetamina pode causar efeitos subjetivos
em ratos e macacos, que sao similares aos do estimulante d-anfetamina, mas de aparecimento tardio e transitérios,
enquanto os efeitos de recompensa, como demonstrado em estudos de auto-administracdo, sdo menores que os do

metilfenidato ou cocaina.

4. CONTRAINDICACOES

VENVANSE ¢ contraindicado em pacientes com:
Arterioesclerose avancada;

Doenca cardiovascular sintomatica;

Hipertensdo moderada a grave;

Hipertireoidismo;
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Hipersensibilidade conhecida ou reacgéo de idiossincrasia a aminas simpatomimeéticas;

Glaucoma;

Estados de agitacéo;

Pacientes com historico de abuso de drogas;

Durante ou dentro do prazo de 14 dias ap6s a administracdo de inibidores da monoamina oxidase (podem ocorrer

crises hipertensivas) (veja 6. Interacdes medicamentosas).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA.

AS ANFETAMINAS TEM ALTO POTENCIAL DE ABUSO. A ADMINISTRACAO DE
ANFETAMINAS POR PERIODOS PROLONGADOS PODE LEVAR A DEPENDENCIA DO
FARMACO. ATENCAO PARTICULAR DEVE SER DADA A POSSIBILIDADE DE INDIVIDUOS
OBTEREM ANFETAMINAS PARA USO NAO-TERAPEUTICO OU DISTRIBUICAO PARA OUTROS,
E OS FARMACOS DEVEM SER PRESCRITOS OU DISPENSADOS COM CRITERIO.

O USO INDEVIDO DE ANFETAMINAS PODE CAUSAR MORTE SUBITA E EVENTOS ADVERSOS
CARDIOVASCULARES GRAVES.

Eventos Cardiovasculares Graves
e Morte subita e anormalidades estruturais cardiacas pré-existentes ou outros problemas cardiacos
graves
Criancas e adolescentes: Morte sibita, associada ao tratamento com estimulantes do sistema nervoso central em
doses usuais, foi relatada em criancas e adolescentes, incluindo aqueles com anormalidades estruturais cardiacas
ou outros problemas graves do coracdo. Embora alguns problemas cardiacos graves isolados levem consigo um
risco aumentado de morte sibita, produtos estimulantes em geral ndo devem ser usados em criangas ou
adolescentes com anormalidades cardiacas estruturais graves conhecidas, cardiomiopatia, anormalidades graves
do ritmo cardiaco ou outros problemas cardiacos graves que possam aumentar a sua vulnerabilidade para os
efeitos simpatomimeéticos de farmacos estimulantes (veja 4. Contraindicagdes).
Adultos: Morte subita, acidente vascular cerebral e infarto do miocardio foram reportados em adultos que faziam
uso de medicamentos estimulantes na dose usual de TDAH. Embora o papel dos estimulantes nesses casos
também ndo seja conhecido, adultos tém uma probabilidade maior do que criancas de apresentar sérias
anormalidades cardiacas estruturais, cardiomiopatias, sérias anormalidades de ritmo cardiaco, problemas na
artéria coronaria ou outros sérios problemas cardiolégicos. Adultos com anormalidades cardiacas, em geral,
também nédo devem fazer uso de medicamentos estimulantes.
e Hipertensao e outras condigGes cardiovasculares
Os medicamentos estimulantes causam um aumento moderado na presséo arterial média (cerca de 2-4 mmHg) e
na frequéncia cardiaca média (cerca de 3-6 bpm) e, individualmente, pode haver aumentos maiores. Embora nao
seja esperado que as alteragdes médias isoladas tenham consequéncias a curto prazo, todos os pacientes devem
ser monitorados quanto a alteracbes maiores na frequéncia cardiaca e na pressao arterial. Recomenda-se cautela
ao tratar pacientes cujas condicBes médicas subjacentes possam ser comprometidas por aumentos na pressao
arterial ou na frequéncia cardiaca, como por exemplo, naqueles com hipertensdo pré-existente, insuficiéncia
cardiaca, infarto do miocérdio recente ou arritmia ventricular (veja 4. Contraindicacdes).
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e Avaliacdo do estado cardiovascular em pacientes em tratamento com medicamentos estimulantes
Todos os pacientes que estdo sendo cogitados para o tratamento com medicamentos estimulantes devem ter
histérico e exame fisico criteriosos (incluindo avaliagdo de historia familiar de morte stbita ou arritmias
ventriculares), para avaliar a presenca de doenca cardiaca e devem ser submetidas a avaliagdo cardioldgica
adicional se os achados sugerirem tal doenga (como por exemplo, eletrocardiograma e ecocardiograma). Os
pacientes que desenvolvem sintomas tais como dor toracica ao exercicio, sincope ndo explicada ou outros
sintomas sugestivos de doenca cardiaca durante o tratamento com estimulante devem ser submetidos a avaliacdo
cardiaca imediata.

Eventos adversos psiquiatricos

e  Psicose pré-existente

A administragdo de estimulantes pode exacerbar sintomas de distlrbio do comportamento e transtorno de
pensamento em pacientes com transtorno psicotico pré-existente.

e Doenca bipolar

Cuidado particular deve ser observado ao usar estimulantes para tratar TDAH em pacientes com transtorno
bipolar comérbido, devido a preocupagdo com a possivel inducdo de episddio misto/maniaco em tais pacientes.
Antes de iniciar o tratamento com estimulantes, os pacientes com sintomas de depressdo comorbida devem ser
selecionados de forma adequada para determinar se estdo sob risco de transtorno bipolar. Tal sele¢do deve incluir
historico psiquiétrico detalhado, incluindo historia familiar de suicidio, transtorno bipolar e depresséo.

e  Aparecimento de sintomas psicéticos ou maniacos novos

Sintomas psicoticos ou maniacos emergentes do tratamento, como alucinagdes, pensamento delirante ou mania
em criancas e adolescentes, sem historia anterior de doenca psicética ou mania, podem ser causados por
estimulantes em doses usuais. Se tais sintomas ocorrerem, deve-se considerar o papel do estimulante como
possivel causa e a descontinuacdo do tratamento pode ser apropriada. Em uma andlise agrupada de multiplos
estudos de curto prazo controlados por placebo, tais sintomas ocorreram em cerca de 0,1% dos pacientes tratados
com estimulantes (4 pacientes com eventos entre 3482 expostos ao metilfenidato ou & anfetamina por varias
semanas na dose usual), comparado com zero em pacientes tratados com placebo.

e Agressdo

Comportamento agressivo ou hostilidade sdo frequentemente observados, em geral, em criancas e adolescentes
com TDAH e tém sido relatados em estudos clinicos e pela experiéncia pds-comercializacdo de alguns
medicamentos indicados para o tratamento de TDAH. Estimulantes podem causar comportamento agressivo ou
hostilidade. Pacientes iniciando o tratamento de TDAH devem ser monitorados quanto ao aparecimento ou

agravamento de comportamento agressivo ou hostilidade.

Convulsdes

Ha alguma evidéncia clinica que os estimulantes podem diminuir o limiar convulsivo em pacientes com histéria
prévia de convulsBes, em pacientes com anormalidade no EEG, mas sem convulsGes prévias e, muito raramente,
em pacientes sem histéria de convuls@es e sem evidéncia prévia de anormalidade no EEG. O medicamento deve

ser descontinuado na presenca de convulsdes.
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Disturbios Visuais

Dificuldade de acomodac&o e visdo borrada foram relatadas durante o tratamento com estimulantes.

Tiques
Ha relatos de que medicamentos estimulantes exacerbam os tiques motores e fonicos e a sindrome de Tourette.
Deste modo, a avaliagdo clinica para tiques e sindrome de Tourette deve preceder 0 uso de medicamentos

estimulantes.

Interrupcao do crescimento
Estimulantes do sistema nervoso central tém sido associados a perda de peso e reducdo da taxa de crescimento

em pacientes pediatricos (veja 9. ReacOes adversas).

Acompanhe de perto o crescimento (peso e altura) de pacientes pediatricos tratados com estimulantes do SNC,
incluindo VENVANSE. Pacientes que ndo estdo crescendo ou ganhando peso conforme o esperado podem

precisar ter seu tratamento interrompido.

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

farmacos simpatomiméticos.

Uso em idosos
VENVANSE néo foi estudado na populacéo idosa.

Uso em criangas

VENVANSE ¢ indicado para uso em criancas de 6 a 12 anos de idade com TDAH. VENVANSE néo foi
estudado em criancas com idade inferior a 6 anos. O uso de anfetaminas ndo é recomendado para criancas com
menos de 3 anos de idade.

Um estudo foi realizado no qual ratos jovens receberam doses de 4, 10 ou 40 mg/kg/dia de dimesilato de
lisdexanfetamina do 7° ao 63° dia de idade. Estas doses sdo aproximadamente 0,3, 0,7 e 3 vezes a dose diaria
maxima de 70 mg recomendada para seres humanos, considerando mg/m® Diminuigdes no consumo alimentar,
no ganho de peso corporal e no comprimento craniocaudal relacionadas a dose foram observadas. Apds um
periodo de recuperacdo de 4 semanas sem medicacdo, 0 peso e 0 comprimento craniocaudal apresentaram
recuperacdo significativa nas fémeas, mas ainda estavam substancialmente reduzidos nos machos. O tempo para
abertura da vagina foi retardado nas fémeas com a maior dose, mas ndo houve efeito do farmaco sobre a
fertilidade quando os animais foram acasalados a partir de 85 dias de idade.

Em um estudo no qual cées jovens receberam dimesilato de lisdexanfetamina por 6 meses a partir da 10® semana
de idade, foi observado peso reduzido em todas as doses testadas (2, 5 e 12 mg/kg/dia, que sdo aproximadamente
0,5, 1 e 3 vezes a dose diaria méxima recomendada para seres humanos, considerando mg/m?). Este efeito foi

revertido parcial ou totalmente durante um periodo de recuperacdo de 4 semanas sem medicacao.

B02 Pagina 12 de 21



VENVANSE (dimesilato de lisdexanfetamina) £hire

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
As anfetaminas podem prejudicar a habilidade do paciente de executar atividades potencialmente arriscadas como

operar maquinas e veiculos, e, portanto, ele deve ser orientado adequadamente.

Gravidez
Gravidez Categoria C
N&o ha estudos adequados e bem-controlados em mulheres gravidas. As anfetaminas somente devem ser usadas

durante a gravidez se os potenciais beneficios justificarem o potencial risco para o feto.

e Efeitos teratogénicos
Bebés nascidos de mées dependentes de anfetaminas tém risco aumentado de parto prematuro e peso baixo ao
nascer. Estes bebés também podem experimentar sintomas de abstinéncia demonstrados por disforia, incluindo

agitacdo e lassitude significante.

e Trabalho de parto e parto

Os efeitos de VENVANSE sobre o trabalho de parto e o parto ndo sdo conhecidos em seres humanos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-

dentista.

Amamentacio
As anfetaminas sdo excretadas no leite humano. Mulheres tomando anfetaminas devem ser orientadas a

suspender a amamentagao.

Abuso e dependéncia

As anfetaminas tém sido alvo de extenso uso abusivo. Tolerancia, dependéncia psicoldgica extrema e
incapacidade social grave ocorreram. Ha relatos de pacientes que aumentaram a dose muito acima dos niveis
recomendados. A interrupcdo abrupta apés administracdo prolongada de dose alta resulta em fadiga extrema e
depressdo mental; alteragdes no EEG durante o sono também séo observadas. As manifestaces de intoxicacao
cronica com anfetaminas podem incluir dermatose grave, insbnia acentuada, irritabilidade, hiperatividade e
mudancas de personalidade. A manifestacdo mais grave de intoxicacdo crénica é psicose, em geral ndo
diferenciada clinicamente da esquizofrenia.

Em um estudo de potencial de abuso, quando doses orais equivalentes de 100 mg de dimesilato de
lisdexanfetamina e 40 mg de sulfato de dexanfetamina de liberagdo imediata foram administrados em individuos
com historia de abuso de drogas, 100 mg de dimesilato de lisdexanfetamina produziram respostas subjetivas em
uma escala de “Efeitos de Satisfacdo da Droga (desfecho primério), que foram significantemente menores que 40
mg de dexanfetamina de liberagdo imediata. Entretanto, a administracdo oral de 150 mg de dimesilato de
lisdexanfetamina produziu aumentos nas respostas subjetivas positivas nesta escala que ndo eram estatisticamente
distintos das respostas subjetivas positivas produzidas por 40 mg de dexanfetamina oral de liberacdo imediata e
por 200 mg de dietilpropiona (C-1V).
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A administracdo intravenosa de 50 mg de dimesilato de lisdexanfetamina em individuos com histéria de abuso de
drogas produziu respostas subjetivas positivas em escalas de mensuracdo de “Satisfacdo da Droga”, “Euforia”,
“Efeitos da anfetamina” e “Efeitos da benzedrina”, que foram maiores que para o placebo, mas menores que

aquelas produzidas por dose equivalente (20 mg) de dexanfetamina intravenosa.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibic&o e inducdo enzimatica in vitro e in vivo

O dimesilato de lisdexanfetamina ndo demonstrou inibicdo in vitro das principais isoformas da CYP450 humana
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, e CYP3A4) em suspensfes
microssomais hepéticas humanas, nem inducdo da CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4/5 em cultura de hepatocitos
frescos humanos. O dimesilato de lisdexanfetamina ndo é um substrato in vitro da P-gp em células MDCKII, nem
inibidor de P-gp em células Caco-2, portanto é pouco provavel que haja interagdes com farmacos transportados
pela bomba P-gp.

Um estudo in vivo humano do dimesilato de lisdexanfetamina ndo resultou em nenhum efeito clinicamente
significativo na farmacocinética de farmacos metabolizados pela CYP1A2, CYP2D6, CYP2C19, ou CYP3A.

Agentes cujos niveis sanguineos podem ser impactados por VENVANSE

Guanfacina de liberacdo prolongada: Em um estudo de interacdo medicamentosa, a administracdo concomitante
de guanfacina de liberacdo prolongada (4 mg) em conjunto com VENVANSE (50 mg) causou aumento de 19%
na da concentragdo maxima da guanfacina no plasma, enquanto que a exposi¢do (area sob a curva; AUC) foi
aumentada em 7%. N&o se espera que tais alteracfes consideradas menores sejam clinicamente significativas.
Neste estudo, ndo foi observado nenhum efeito na exposicdo a d-anfetamina apds a coadministracdo de
guanfacina de liberacéo prolongada e VENVANSE.

Venlafaxina de liberacdo prolongada: Em um estudo de interacdo medicamentosa, 225 mg de venlafaxina de
liberagdo prolongada, um substrato da enzima CYP2D6 foi administrada concomitantemente com VENVANSE
70 mg. Essa combinagdo reduziu em 9% a Cmax e em 17% a ASC do metabdlito ativo priméario o-
desmetilvenlafaxina e gerou um aumento de 10% na Cmax e 13% na ASC de venlafaxina. Ndo se espera que
essas pequenas variacdes sejam clinicamente significativas. Neste estudo, nenhum efeito foi observado sobre a
exposicdo a dextroanfetamina ap6s a coadministracdo de venlafaxina de liberagcdo prolongada e VENVANSE.
VENVANSE (dextroanfetamina) pode ser um inibidor fraco de CYP2D6. A lisdexanfetamina ndo possui efeito

na ASC e na C,s do composto venlafaxina ou do metabélito o-desmetilvenlafaxina.

Agentes e condicfes que alteram o pH da urina e impactam a excregdo urinaria e meia-vida de
anfetaminas

Acido ascorbico e outros agentes e condicdes que acidificam a urina aumentam a excrecdo urinaria e reduzem a
meia-vida de anfetaminas. Bicarbonato de sddio e outros agentes e condi¢Bes que alcalinizam a urina reduzem a

excrecdo urinaria e aumentam a meia-vida de anfetaminas.
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Inibidores da monoamina oxidase
Nao administre VENVANSE concomitantemente com inibidores da monoamina oxidase ou dentro do intervalo
de 14 dias ap6s descontinuacdo do tratamento com iMAO. Desfechos graves, incluindo morte, podem ocorrer.

(veja 4. Contraindicac6es)

Interacfes com exames laboratoriais
As anfetaminas podem causar elevacdo significativa dos niveis plasmaticos de corticosteroides. Este aumento é

maximo no periodo noturno. A anfetamina pode interferir com as determinacdes de esteroide na urina.

Interacfes com Alimentos
VENVANSE pode ser tomado com ou sem alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

VENVANSE deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz.

O prazo de validade de VENVANSE cépsulas é de 24 meses apds a data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
As céapsulas de VENVANSE séo de cores diferentes de acordo com a concentracgdo do principio ativo:
Venvanse 30 mg: corpo branco e tampa laranja;

Venvanse 50 mg: corpo branco e tampa azul,

Venvanse 70 mg: corpo azul e tampa laranja.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As anfetaminas ndo sdo recomendadas para criangas com menos de 3 anos de idade. VENVANSE ndo foi
estudado em criangas com idade inferior a 6 anos e em adultos com idade superior a 55 anos.

VENVANSE deve ser tomado pela manhd. A ingestdo a tarde ou & noite deve ser evitada devido ao potencial
para ins6nia.

VENVANSE pode ser tomado com ou sem alimentos.

As capsulas de VENVANSE devem ser tomadas inteiras ou podem ser abertas e todo o seu contetdo
dissolvido em alimentos pastosos, como iogurte ou em um copo com agua ou suco de laranja. Se o contetdo
da cépsula contiver qualquer p6 compactado, uma colher podera ser usada para dissolvé-lo no alimento
pastoso ou liquido. O contetdo deve ser misturado até que esteja totalmente dispersado. O paciente deve
ingerir todo o conteido imediatamente; a mistura ndo deve ser guardada. O principio ativo se dissolve
completamente quando dispersado, no entanto, uma camada fina de excipientes pode permanecer no copo
ou no frasco apés a mistura ter sido consumida. O paciente ndo deve tomar uma quantidade inferior ao

contetido de uma capsula por dia e o contetido das capsulas ndo deve ser dividido.

Posologia
A dose deve ser individualizada de acordo com a necessidade terapéutica e a resposta do paciente. VENVANSE

deve ser administrado na menor dose eficaz.
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Para todos os pacientes que estdo iniciando o tratamento pela primeira vez ou substituindo a medicacdo em uso, a
dose recomendada é de 30 mg, uma vez por dia pela manha. Se, a critério médico, a dose for aumentada acima de
30 mg/dia, a dose diaria deve ser ajustada em aumentos de 20 mg em intervalos aproximados de uma semana. A
dose maxima recomendada é de 70 mg/dia. Doses de VENVANSE acima de 70 mg/dia ndo foram estudadas. Em
pacientes com insuficiéncia renal grave (GFR 15 até <30 mL/min/1,73 m?), a dose maxima n&o deve exceder 50
mg/dia. Uma maior reducdo na dose deve ser considerada em pacientes submetidos a diélise (veja 3.

Caracteristicas farmacolégicas).

Manutencdo/ Tratamento de Longa Duracgédo

Em geral, é consenso que o tratamento farmacolégico para TDAH pode ser necessario por periodos prolongados.
O beneficio da manutencdo da terapia com VENVANSE, nas doses de 30, 50 e 70 mg, para criangas e
adolescentes (6 a 17 anos) e adultos (18 a 55 anos), foi demonstrado em estudos de retirada, placebo-controlado e
randomizado. Os pacientes desse estudo utilizaram a mesma dose que haviam utilizado para confirmar a resposta
ao tratamento na fase aberta desse estudo (veja 2. Resultados de eficacia)

O médico que optar pelo uso de VENVANSE por periodos prolongados deve reavaliar periodicamente a utilidade

do medicamento em longo prazo para o paciente individual.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia de estudos clinicos

A informacdo incluida neste item é baseada em dados de estudos clinicos controlados, de grupo paralelo, de 4
semanas de duracdo, em pacientes pediatricos, adolescentes e adultos com TDAH.

As frequéncias das reacdes adversas informadas representam a proporcéo de individuos que apresentaram uma
reacdo adversa, emergente do tratamento, do tipo listado, pelo menos uma vez.

As reagdes adversas mais comuns (incidénciz5% e com frequéncia de pelo menos duas vezes a do placebo)
relatadas em criancas, adolescentes e/ou adultos foram anorexia, ansiedade, reducdo do apetite, perda de peso,

diarreia, tontura, boca seca, irritabilidade, insonia, ndusea, dor no abdémen superior e vomito.

e Reac0es adversas associadas com a descontinuagdo do tratamento em estudos clinicos

Em estudo controlado pediatrico (6 a 12 anos de idade), 6% (13/218) dos pacientes tratados com VENVANSE
interromperam o tratamento devido a reagdes adversas, em comparagdo com 0% (0/72) dos que receberam
placebo. As reacdes adversas mais frequentes que levaram a interrupcédo do tratamento e que foram consideradas
relacionadas ao farmaco (isto é, levando a interrupcdo em pelo menos 1% dos pacientes tratados com
VENVANSE e com frequéncia de pelo menos duas vezes a do placebo), foram tique, vomito, hiperatividade
psicomotora, insdnia, reducdo do apetite e erupcdo cutanea (2 casos para cada reacdo adversa, ou seja, 2/218 cada
um; 1%).

Em estudo controlado com adolescentes (13 a 17 anos de idade), 3% (7/233) dos pacientes tratados com
VENVANSE interromperam o tratamento devido a rea¢fes adversas, em comparacdo com 1% dos que receberam
placebo (1/77). As reagdes adversas mais frequentes que levaram a interrupgdo do tratamento e que foram
consideradas relacionadas ao farmaco (isto &, levando a interrupcdo em pelo menos 1% dos pacientes tratados
com VENVANSE e com frequéncia de pelo menos duas vezes a do placebo) foram diminuicdo do apetite (2/233;
1%) e insbnia (2/233; 1%).
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Em estudo controlado com pacientes adultos, 6% (20/358) dos pacientes tratados com VENVANSE
interromperam o tratamento devido a reagBes adversas, em comparacdo com 0% dos que receberam placebo
(0/62). As reacGes adversas mais frequentes que levaram a interrupcdo do tratamento e que foram consideradas
relacionadas ao farmaco (isto é, levando a interrupgdo em pelo menos 1% dos pacientes tratados com
VENVANSE e com frequéncia de pelo menos duas vezes a do placebo), foram ins6nia (8/358; 2%), taquicardia
(3/358; 1%), irritabilidade (2/358; 1%), aumento da pressdo sanguinea (3/358; 1%) cefaleia (2/358; 1%),
ansiedade (2/358; 1%) e dispneia (3/358; 1%).

e Reac0Oes adversas que ocorreram com incidéncia >2% entre os pacientes tratados com VENVANSE e
com frequéncia de pelo menos duas vezes a do placebo em estudos clinicos
As reacOes adversas relatadas nos estudos controlados em criancas (6 a 12 anos), adolescentes (13 a 17 anos) e

adultos tratados com VENVANSE ou placebo sdo apresentadas nas Tabelas 1, 2 e 3 a seguir.

Criancas
Tabela 1: ReacOes adversas relatadas por 2% ou mais dos pacientes pediatricos (6 a 12 anos) tomando
VENVANSE e com frequéncia de pelo menos duas vezes a do placebo em estudo clinico de 4 semanas
) ) VENVANSE Placebo
Sistema Corporal Termo Preferido
(n=218) (n=72)
Dor no abdémen superior 12% 6%
) ) ) o Voémito 9% 4%
Distlrbios Gastrintestinais
Nausea 6% 3%
Boca seca 5% 0%
Disturbios Gerais e Condices no | Irritabilidade 10% 0%
Local de Administracéo Pirexia 2% 1%
InvestigacBes Perda de peso 9% 1%
] L Apetite diminuido 39% 4%
Metabolismo e Nutricéo ]
Anorexia 2% 0%
) Vertigem 5% 0%
Transtornos do Sistema Nervoso )
Sonoléncia 2% 1%
Insbnia 22% 3%
Transtornos Psiquiatricos Labilidade afetiva 3% 0%
Tique 2% 0%
Disturbio da Pele e do Tecido .
. Erupcéo cutanea 3% 0%
Subcuténeo

% Insbnia inclui os seguintes termos relatados em estudos: insdnia inicial, insonia.

Adolescentes

Tabela 2: ReacBes adversas relatadas por 2% ou mais dos pacientes adolescentes (13 a 17 anos)

tomando VENVANSE e com frequéncia de pelo menos duas vezes a do placebo em estudo clinico de 4

semanas
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) ) VENVANSE Placebo
Sistema Corporal Termo Preferido
(n=233) (n=77)
Disturbios Cardioldgicos Palpitacdo 2% 1%
Distlrbios Gastrintestinais Boca seca 4% 1%
InvestigacOes Perda de peso 9% 0%
) ) Apetite diminuido 34% 3%
Metabolismo e Nutricdo )
Anorexia 2% 0%
Transtornos do Sistema Nervoso | Tremor 2% 0%
Transtornos Psiquiatricos Insbnia 13% 4%

#Ins6nia inclui os seguintes termos relatados em estudos: insonia inicial, insonia.

Adultos
Tabela 3: ReacGes adversas relatadas por 2% ou mais dos pacientes adultos tomando VENVANSE e
com frequéncia de pelo menos duas vezes a do placebo em estudo clinico de 4 semanas
) ) VENVANSE Placebo
Sistema Corporal Termo Preferido
(n=358) (n=62)
Disturbios Cardioldgicos Palpitacdes 2% 0%
Boca seca 26% 3%
DistUrbios Gastrintestinais Diarreia 7% 0%
Nausea 7% 0%
Distdrbios Gerais e Condicoes no )
o Sentir-se nervoso 4% 0%
Local de Administracéo
L Hipertenséo 3% 0%
Investigacoes
Perda de peso 3% 0%
] L Apetite diminuido 27% 2%
Metabolismo e Nutricéo ]
Anorexia 5% 0%
Transtornos do Sistema Nervoso | Tremor 2% 0%
Insdnia 27% 8%
o Ansiedade 6% 0%
Transtornos Psiquiatricos )
Agitacdo 3% 0%
Inquietacéo 3% 0%
Distlrbios Respiratérios, ) )
) o Dispneia 2% 0%
Toréacicos e Mediastinais
Disturbio da Pele e do Tecido o
. Hiperidrose 3% 0%
Subcuténeo

#Insbnia inclui os seguintes termos relatados em estudos: insonia inicial, insdnia, insdnia média.

Adicionalmente, na populacéo adulta foi observada disfungdo erétil em 2,6% dos homens tratados com Venvanse
e 0% com placebo; diminui¢do da libido foi observada em 1,4% dos pacientes tratados com Venvanse e 0% com

placebo.
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Supressao do crescimento em pacientes pediatricos

Peso

AlteracBes no peso, em comparacdo ao placebo, foram avaliadas em estudos de 4 semanas em criangas (6 a 12
anos) e adolescentes (13 a 17 anos). Doses maiores foram associadas a perda de peso maior. Em criangas, a
média da perda de peso em relagdo a linha de base foi -0,39 kg, -0,84 kg e -1,12 kg respectivamente, para
pacientes recebendo 30, 50 e 70 mg de VENVANSE em comparacdo com 0,46 kg de ganho de peso para
pacientes recebendo placebo. Em adolescentes, a média da perda de peso do inicio ao final do estudo foi de -1,24
kg, -1,94kg e -2,16 kg, respectivamente, para pacientes recebendo 30, 50 e 70 mg de VENVANSE, comparado ao
ganho de 0,90 kg nos pacientes recebendo placebo.

O monitoramento cuidadoso de criancas e adolescentes, que receberam VENVANSE por 12 meses, sugere que a
medicacdo consistente (isto é, tratados 7 dias por semana durante o ano todo) resulta em uma reducdo do
crescimento, determinada pelo peso corporal. Em criangas, as médias dos percentis de peso na linha de base
(N=271) e em 12 meses (N=146) foram 60,9 e 47,2, respectivamente. A mudanca média normalizada para idade e
sexo em relacdo a linha de base, em percentil, foi de -13,4 durante um ano. Em adolescentes, as médias dos
percentis do peso na linha de base (N=265) e em 12 meses (N=156) foram 66,0 e 61,5, respectivamente. A
mudanca média normalizada para idade e sexo em relagdo a linha de base, em percentil, foi de -6,5 durante um

ano (veja 5. Adverténcias e precaucoes).

Crescimento a longo prazo

Dados controlados de peso e altura com o uso prolongado de VENVANSE néo estéo disponiveis.

Em um estudo de longo prazo, o acompanhamento cuidadoso do peso e da altura de criangas com idade entre 7 e
10 anos, que foram randomizadas para grupos de tratamento com metilfenidato ou sem medicacdo por 14 meses,
assim como em subgrupos naturalistas de crianc¢as tratadas recentemente com metilfenidato e ndo tratadas com
medicamento por 36 meses (até a idade de 10 a 13 anos) (total de todos os subgrupos N=370), sugere que
criancas medicadas consistentemente (isto é, recebendo tratamento 7 dias por semana durante o ano todo) tém um
reducdo temporaria da taxa de crescimento (em média, um total de 2 cm a menos na altura e 2,7 kg a menos no

peso em 3 anos), sem evidéncia de recuo do crescimento durante este periodo de desenvolvimento.

Relatos poés-comercializagéo

As reacles adversas a seguir foram identificadas com o uso de VENVANSE ap06s sua aprovacdo. Uma vez que
estas reacdes sdo relatadas voluntariamente de uma populacdo de tamanho indefinido, ndo é possivel estimar de
forma confidvel a sua frequéncia ou estabelecer uma relacdo causal com a exposicdo ao farmaco.

e Distarbios cardiacos: cardiomiopatia

e Distarbios vasculares: fendmeno de Raynaud’s

e Distarbios visuais: visao borrada, midriase, diplopia

e Disturbios gastrointestinais: constipagao

e Desordens gerais e condi¢des no local da administracéo: fadiga

e Distlrbios hepatobiliares: hepatite eosinofilica

e Distarbios do sistema imunoldgico: reacdo anafilatica, hipersensibilidade

o Disturbio do sistema nervoso: convulsdo, discinesia
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e Transtornos psiquiatricos: episddios psicoticos, mania, alucinacdes, depressdo, agressividade, disforia,
euforia, logorreia, dermatilomania, bruxismo.

e Distarbio da pele e tecido subcutaneo: sindrome de Stevens-Johnson, angioedema, urticaria.

Reacdes adversas associadas ao uso de anfetamina:

Cardiovascular: palpitacOes, taquicardia, elevagdo da pressao arterial, morte sibita, infarto do miocardio. Houve
relatos isolados de cardiomiopatia associada ao uso crénico de anfetamina.

Sistema Nervoso Central: episodios psicoticos em doses recomendadas, superestimulacdo, inquietacdo,
vertigem, insOnia, euforia, discinesia, disforia, depressdo, tremor, cefaleia, exacerbacdo de tiques motores e
fonicos e sindrome de Tourette, convulsoes, acidente vascular cerebral.

Gastrintestinal: boca seca, gosto desagradavel, diarreia, constipagdo, outros transtornos gastrintestinais.
Alérgica: urticaria, erupges cutaneas e reacBes de hipersensibilidade, incluindo angioedema e anafilaxia.
Reac0es graves de pele, incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica foram relatadas.

Enddcrina: impoténcia, alteracdes da libido.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de NotificagGes em
Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a

Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
A resposta individual do paciente as anfetaminas varia amplamente. Sintomas de intoxicacdo podem ocorrer de

forma idiossincrasica em doses baixas.

Sintomas

As manifestacGes de superdose aguda das anfetaminas incluem inquietacdo, tremor, hiper-reflexia, respiracdo
acelerada, confusdo, agressividade, alucinacBes, estado de pénico, hiperpirexia e rabdomiolise. Fadiga e
depressdo geralmente seguem-se a estimulacdo do sistema nervoso central. Efeitos cardiovasculares incluem
arritmias, hipertenséo ou hipotenséo e colapso circulatorio. Os sintomas gastrointestinais incluem nausea, vémito,
diarreia e c6licas abdominais. Em geral, a intoxicacdo fatal é precedida por convulsdes e coma.

Tratamento

Consultar um Centro de Intoxicacdo para orientacdo atualizada e aconselhamento. A conduta na intoxicagao
aguda por anfetamina € basicamente sintomética e inclui lavagem gastrica, administracdo de carvdo ativado,
administracdo de um catartico e sedacdo. A experiéncia com hemodialise ou didlise peritoneal é insuficiente para
permitir qualquer recomendagdo nesse sentido. A acidificagdo da urina aumenta a excre¢do da anfetamina, mas
acredita-se que aumente o risco de insuficiéncia renal aguda se mioglobinuria estiver presente. Se a hipertensao
aguda grave complicar a superdose de anfetamina, sugere-se a administracdo intravenosa de fentolamina.
Entretanto, uma queda gradual da pressdo arterial geralmente ocorrerd quando for atingida sedacdo suficiente. A
clorpromazina antagoniza os efeitos de estimulagdo central das anfetaminas e pode ser usada para tratar a

intoxicacdo por anfetamina.
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O tempo de acdo prolongado de VENVANSE deve ser considerado ao se tratar pacientes com superdose.
A lisdexanfetamina e a dextroanfetamina ndo sédo dialisaveis.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

111 - DIZERES LEGAIS
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° Data do N° do Data de Versbes Apresentactes
- . Assunto - - Assunto ~ Itens de bula )
expediente | expediente expediente | expediente aprovagéo (VPIVPS) relacionadas
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - Quais os males que este 30 mg
19/09/2014 NOVO - Notificagéo 19/09/2014 NOVO - Natificagéo 19/09/2014 medicamento pode me causar? VPIVPS 50 mg
de Alteragdo de Texto de Alterag@o de Texto VPS 70 mg
de Bula- RDC 60/12 de Bula- RDC 60/12 - Reagdes adversas
VP
- O que devo saber antes de usar
este medicamento?
- Como devo usar este
10451 - 10451 - - Quar'rs]e(;jslcrﬁggsngje este
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento pode me causar? 30 mg
21/08/2014 0690827/14-6 NOVO - Notificagéo 21/08/2014 0690827/14-6 NOVO - Notificagéo 21/08/2014 VPS ’ VPIVPS 50 mg
de Alteragdo de Texto de Alterag@o de Texto - Resultados de eficcia 70 mg
de Bula- RDC 60/12 de Bula- RDC 60/12 - Caracteristicas farmacolbgicas
- Precaugdes e adverténcias
- InteragBes medicamentosas
- Posologia e modo de usar
- Reagles adversas
10458 - 10458 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 30mg
02/05/2013 0343076/13-6 NOVO - Inclusdo 02/05/2013 0343076/13-6 NOVO - Inclusdo 02/05/2013 N/A VPIVPS 50 mg
Inicial de Texto de Inicial de Texto de 70 mg

Bula- RDC 60/12

Bula- RDC 60/12
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