TDAH MEDICACION

POSTGRADO EN TDARH Y
TRASTORNOS DE CONDUCTA




Slenvenidos!

El objetivo de este modulo es revisar el tratamiento con
medicacion del TDAH. Se incluyen los siguientes apartados:

-‘Repercusiones del TDAH no tratado
-Estudio MTA; el tratamiento con medicacion
comparado con el tratamiento cognitivo-conductual

-‘Mecanismo de accion de la medicacion
-‘Medicaciones de indicacion primaria para TDAH

- Metiltenidato y sus variantes

- Otros estimulantes amfetaminicos

- Medicaciones no estimulantes
-‘Medicaciones “alternativas” (no de indicacion primaria)
-‘Medicaciones para comorbilidades del TDA




Las siguientes tres diapositivas describen algunas
consecuencias de no tratar el TDAH. Son estudios
antiguos, pero las consecuencias del TDAH contindan
siendo las mismas. Se mencionan repercusiones a nivel
académico, a nivel social, a nivel familiar...; se muestra
también un extracto de las repercusiones del TDAH de
los hijos en el trabajo de los padres.

Por dltimo se presenta una diapositiva donde se
presentan diagramas, a modo de resumen, de todas
estas consecuencias
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Repercusion acadéemica del
TDAH no tratado

- Adolescentes con TDAH frente a controles
— 25-35% con repeticion de cursos
— 60% de expulsiones temporales (vs. 18%)
— 13% expulsion definitiva (vs. 5%)
- Rendimiento escolar mas bajo
(percentll 49 vs percentll 69)

]
: g al \\ 1\ . 4 ; P~ 2 Bt B & e 37 4
< > e B U _ - s l'. - =4 HiE
o g "?p. -l 'a" [ 5 : e ,‘_;' N A |.'.‘ s (T ~"‘-'-»- = - AT N /o = C e




Repercusion social
TDAH no tratado

- Bajo rendimiento académico

- Aumento de la posibilidad de delincuencia
- Aumento de los indices de mortalidad

- Repercusion laboral de los padres

- Rupturas familiares




Impacto en la familia

- Estrés
 Autoculpabilidad
- Aislamiento social
- Depresion




Repercusion profesional
en padres con hijos TDAH no tratado

i Modificacion del horario laboral 21%

i Dejan de trabajar 10%

- Otros 11%



Sanidad N
50% T accidentes de bicicleta Familia

33% 1 visitas a urgencias 2 3-5x T divorcio
2—4 x otros accidentes de 0 separacionii,12
2-4 x T peleas entre hermanos
Depresion de los padres

vehiculos 3-5

Escuela/trabajo
46% expulsadoso Sociedad
35% abandono 6 2x riesgo de

Menor nivel ocupacional7 abuso de sustancias 8 Trabajo (padres)

Comienzo temprano 9 T Ausencias laborales
Menos probable abstinencia Menor productividad14
en edad adultal0

1DiScala et al, 1998.
2Liebson et al, 2001. 6Barkley et al, 1990. 9Pomerleau et al, 1995. 12Brown & Pacini, 19809.
SNHTSA, 1997. 7Mannuzza et al, 1997. 10Wilens et al, 1995. 13Mash & Johnston, 1983.
4-5Barkley et al, 1993, 1996. 8Biederman et al, 1997. 11Barkley et al, 1991. 14Noe et al, 1999.
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TDAH Mebicacion

e Tratamiento de mayor eficacia en TDAH, tanto
iIndividualmente como en combinacion

e Experiencia probada de larga evolucion

e Ffectos secundarios controlables




A continuacion se recuerdan los resultados de la primera
etapa del MTA (Multimodal Treatment of ADHD), estudio
gue se ha convertido en referente internacional para el
tratamiento del TDAH. Se compara la eficacia de
tratamiento con medicacion 12h./diay TCC* (primera
parra, a la izquierda), con soélo medicacion 12 h./dia
(segunda barra), solo TCC (3% barra), o medicacion 8h.
por dia (Ultima barra, a la derecha). Los porcentajes
expresan el % de padres que califican el resultado del
tratamiento como "excelente’. La conclusion es evidente:
tanto la TCC como la medicacion ayudan a mejorar los
sintomas, pero la medicacion obtiene mejores resultados
al compararla con la terapia.

* terapia cognitivo-conductual



TDAH Mebicacion
Estudio MTA

Multimodal Treatment study in children with ADHD
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Modificado de Swanson et al. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry, 2001, 40(2):168-179




La siguiente diapositiva, un “clasico” entre los que nos
dedicamos al TDAH, describe la evolucion de los sintomas
del TDAH con los anos: como la hiperactividad tiende a
mejorar al llegar a la adolescencia, la impulsividad al
principio de la edad adulta, y los sintomas de dificultades de
atencion son los que menos mejoran con la edad. En
cualqguier caso, la evolucion de cada TDAH es individual, asi
como de las comorbilidades que presente.

Obviamente, los objetivos mas importantes del tratamiento
son reducir los sintomas, evitar o mejorar las comorbilidades
y mejorar la calidad de vida.
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—volucion del TDAH

HIPERACTIVIDAD

IMPULSIVIDAD

Déficit de ATENCION
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TDAH Mmebicacion

¢ [ratamientos de eleccion en TDA

e Psicoestimulantes

e Metilfenidato (diferentes opciones)

~® Derivados anfetaminicos (Elvanse)
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TDAH mMepbicacion

Medicaciones para el TDAH

e Medicaciones indicacion primaria para el TDAH

. Medicaciones "alternativas” (off label, que no son de primera
indicacion para el TDAH, pero que pueden funcionar en
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—sta fue la primera presentacion comercial de la
anfetamina. Se rompia el cristal y se inhalaba el contenido!




ANFETAMINA

« Sintetizada en |88/

* En los anos 30 se descubre su efecto estimulante del SNC
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METILFENIDATO

* Sintetizado en 944
»  (Comenzo a ser probado en humanos en 954

» Comercializado en 957/ para tratar fatiga cronica ,
depresion, depresion psicdtica , narcolepsiay para
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El mecanismo de accion de las medicaciones
estimulantes se explica a continuacion. El dibujo
representa dos neuronas, la de llegada y la de salida por
asi decirlo, y la sinapsis (donde conectan las dos
neuronas). Basicamente, la energia eléctrica que llega
por la neurona de llegada hace que se liberen unas
sustancias en la sinapsis (neurotransmisores), que
continuan la senal eléctrica en la neurona de salida.

_0s dos neurotransmisores implicados en el TDAH la
Dopamina (DA) v la Noradrenalina (también llamada
Norepinefrina, NE o NAdr). Las medicaciones
estimulantes aumentan la cantidad de las mismas en €l
espacio de la sinapsis por diferentes mecanismos,
aumentando la liberacion o impidiendo la "reentrada’ en
la neurona. De esta forma, mejoran la transmision de la
senal.




Stimulant Mechanisms of Action

Presynaptic Neuron PH diffuses into
vesicle, causing DA or NE

inhibitor

AMPH: Amphetamine
MAOQO: Monoamine oxidase
NE: Norepinephrine

DA: Dopamine

MPH: Methylphenidate

Wilens & Spencer. In: Handbook of Substance Abuse: Neurobehavioral Pharmacology. 1998




Modify Signal to Noise

 Norepinephrine « Dopamine

Increases Increase saliency,

signal in decreases

prefrontal cortex noise from
extraneous

stimuli

Stahl. J Clin Psychiatry. 2010.




Mecanismo de Accion (MoA)

(a)

Presynaptic dopamine
neurone

)
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Dopamine
transporter MPH inhibits
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o OO transporter
Synapse o)
(b)
Presynaptic dopamine
neurone
AMF targets
VMAT2 causing O
release of dopamine .
into the cytoplasm / Vesicle
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(@] Cytosolic
o dopamine
09 o® 4
Q00 ~
AMF reverse o §
dopamine uptake e \ AMF inhibits
via the dopamine ¢ © dopamine
transporter 00 transporter
Synapse

Paul Hodgkins * Monica Shaw « David Coghill « Lily Hechtman. Amfetamine and methylphenidate medications for attention-deficit/hyperactivity disorder: complementary treatment options. Eur Child
Adolesc Psychiatry (2012) 21:477-492 25




_as siguientes diapositivas hablan del Metilfenidato, el
orincipio activo de mas frecuente utilizacion en nuestro
pais para tratamiento del TDAH. Existe desde hace mas
de 60 anos, vy es la medicacion mas estudiada en el
tratamiento del TDAH. Se presenta en diferentes
versiones cuya diferencia fundamental es el mecanismo
de liberacion del principio activo, y por tanto, de las
horas de efecto.

Se presentan caracteristicas del mismo y se discuten en
detalle sus ventajas e inconvenientes, asi como los
posibles efectos secundarios
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e Estimulantes derivados de Metilfenidato

e Rubifen, Medicebran (4 horas)

e Medikinet, Equasym (8 horas)
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TDAH Mmebicacion

e Metiltenidato
e Medicacion de eleccion para el tratamiento del TDAH

e Historicamente sdlo en version de accion corta, de dificil
cumplimiento

e Versmnes de aomon prolongada mas Comodas de manejo o
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TDAH Mmebicacion

e Metilfenidato: efectos

® Mejora todas las categorias de sintomas del TDAH
(inquietud, impulsividad, dificultades de
concentracion)

* Mejora tambien sintomas mas sutiles del TDAH:
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TDAH Mmebicacion

e Metilfenidato: inconvenientes

e ‘Mala prensa". anfetamina, "ninos drogados’,
"‘adictivo’




TDAH Mmebicacion

e \etilfenidato: efectos secundarios
e Apetito; ganancia de peso y estatura
¢ Cfecto limitado a unas horas, en funcion de la presentacion.

e Efecto rebote y efecto "primera hora"
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A continuacion se describe el efecto secundario de
mayor importancia en la clinica, la pérdida de apetito
gue a menudo se asocia a los estimulantes durante las
horas de efecto, y que si no se vigila podria tener

consecuencias negativas en la ganancia de pesoy
estatura



TDAH Mmebicacion

e Metilfenidato: efectos secundarios

e Apetito; efecto sobre ganancia de peso y estatura

e Pérdida de apetito frecuente, aunque en general
autocompensada




El “efecto rebote” se refiere a la desinhibicion que se
produce en algunos pacientes cuando acaba el efecto
de la medicacion -tipicamente por la noche o0 en dias
gue se deja de tomar la medicacion-, momento en el que
se agudizan temporalmente algunos sintomas,
tipicamente empeorando la conducta o el control de las

emociones.



TDAH Mmebicacion

Metilfenidato: efectos secundarios
e Ffecto "rebote’
e \ariable
e Puede responder a tratamiento con otros

farmacos (p.e. para control de impulsividad)
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Es bien conocido el “trafico” de medicacion en
ambientes adolescentes o universitarios. A pesar de que
el Metilfenidato no es adictivo por via oral, es buscado
por estudiantes como forma de maximizar la
concentracion, y sobre todo, para poderse quedar
despierto estudiando por la noche, ya que los
estimulantes cerebrales despejan.

Esta caracteristica se debe vigilar por los clinicos, ya
gue en funcidon del paciente podria estar indicado un
cambio de medicacion, o de presentacion, para evitar
gue otras personas utilicen una medicacion gue no se
les ha prescrito.



TDAH Mebicacion

e Metilfenidato: efectos secundarios

e Potencial de abuso-utilizacion indebida

e NO ADICTIVO por via oral




A continuacion se explica una queja frecuente en
algunos pacientes, que experimentan la sensacion de
gue la medicacion les deja "empanados”. No olvidemos
gue uno de los objetivos del tratamiento es reducir la
impulsividad, pero a menudo se reduce también la
espontaneidad, la "chispa’, lo que no es agradable para
l0os pacientes. En general se puede corregir reduciendo
la dosis, 0 cambiando de medicacion; a veces incluso
cambiando de presentacion aungque se mantenga el
MISMO principio activo.

—sta asociada a los estimulantes, especialmente al
Metiltenidato; bastante menos a la Lisdexanfetamina, por
O gue es una de las razones mas frecuentes para
cambiar a esta Ultima, y frecuentemente mejora la
sensacion de aplanamiento emocional.




TDAH Mebicacion

e Metilfenidato: efectos secundarios

e Ffecto de aplanamiento emocional, "robot” o
‘empanado’

e Causa mas frecuente de abandono del tratamiento

* Dosis -dependiente
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Histéricamente se han publicado, en diferentes
momentos, articulos de prensa alarmando de posibles
efectos secundarios cardiovasculares de los
estimulantes, tanto en este pais como en otros. Se ha
alertado incluso de la posibilidad de muerte subita. A dia
de hoy se considera suficientemente probado que este
alarmismo esta plenamente injustificado, y que detras de
estos articulos a menudo estan sociedades como la
lglesia de |la Cienciologia, notoriamente en contra de
cualqguier tipo de psiquiatria.

Como se ve en la diapositiva siguiente, se considera
practica correcta la historia clinica pertinente, pulso y
tension arterial, y evaluar factores de riesgo. Ni siguiera
se recomienda un Electrocardiograma por sistema, salvo
que haya factores de riesgo cardiovasculares



TDAH Mebicacion

* Metilfenidato: EFECTOS CARDIOVASCULARES

e Mas "histerismo mediatico” que problema real

e Aumento NO CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO de pulsoy
presion arterial

e No se requiere electrocardiograma previo a comenzar
tratamiento si no hay patologia previamente diagnosticada
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Cardiovascular Risks

Get risk factors by history of syncope, family
sudden cardiac death, cardiac abnormalities.

Pulse and blood pressure at baseline and every
six months.

Cardiology referral if persistent tachycardia or
hypertension (>95% percentile).

Electrocardiogram (EKG) not necessary if no
risk factors.

Cortese, et al. J Child Psych Psychiatry. 2013.




En las diapositivas siguientes se comparan las diferentes
presentaciones comerciales de Metilfenidato, y se
muestran graficas donde se visualizan las curvas de
efecto de éstas. Asimismo se muestran alguno de los
sistemas farmacoldgicos para conseguir que la
iberacion de Metilfenidato se prolongue durante mas
noras, ya que en version de accion inmediata -las tipicas
pastillas- el metabolismo es rapido y el efecto de la
medicacion solo dura unas 4 horas, siendo el efecto
maximo al cabo de aproximadamente una hora de haber
tomado la medicacion.
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e Metilfenidato: efectos secundarios

e Potencial de empeoramiento de tics
e Completamente variable: regla de los 3 tercios

e Variable en cuanto a aparicion
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Aproximadamente un 10-15% de los TDAH padecen tics
en algun momento de su evolucion. Existe un riesgo de
empeoramiento de los mismos con los estimulantes,
aungue también se sabe que el tratamiento del TDAH
por si mismo favorece la desaparicion de los Tics, ya
gue el ajuste psicoldgico es mejor y la ansiedad
disminuye, lo que tipicamente tambien mejora los tics.

La "regla de los tres tercios” se refiere a que, tipicamente,
entre los TDAH con predisposicion a tics, al comenzar
medicacion estimulante, 1/3 mejoran, 1/3 empeorany 1/3
se quedan igual.



TDAH Mebicacion

e Metilfenidato: PRESENTACIONES COMERCIALES
e RUBIFEN, MEDICEBRAN
e 4 horas de efecto
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Farmacocinética del Metilfenidato
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Farmacocinética del Mgtilfenidato
(2 veces al dia)

(N

ntracion (ng/ml

Tiempo (horas)



Farmacocinética del Mgtilfenidato
(3 veces al dia)

Concontracka plasmatica moeda a lo large dol dia
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TDAH Mebicacion

e Metilfenidato: PRESENTACIONES COMERCIALES
e MEDIKINET, EQUASYM

e 8 horas de efecto (doble pico o 30/70)
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Medikinet

e 8 horas de efecto
e [ecnologia "double bead":
e 50% de liberacion inmediata (beads blancos)

e 50% de liberacion al cabo de 4 horas (beads
azules)




Farmacocinética del Metilfenidato
de 8 horas (double bead technology)
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FQuasym

e 8 horas de efecto (curva ascendente)
e [ecnologia "doble core™:
¢ 30% disolucion rapida

e /0% disolucion lenta

~ratactive

Protective COaTNg Methylphenidate

- HCI
coating Methyiphenidate

HCI
0l

22acs shovn for cemonstration
noses only, colous 3 not £3 show




En la siguiente diapositiva os presento el mecanismo de
accion del Concerta, conocido por muchos de vosotros.
Es una capsula de ceramica semipermeable que va
absorbiendo liquido del intestino y crea una presion
osmaotica que "empuja’ a la medicacion a salir de la
capsula lentamente, como si tfuera un reloj de arena, por
un pequeno orificio al final de la capsula.

El mismo mecanismo |o utilizan otras dos presentaciones
comerciales similares, el Metilfenidato Sandoz vy el
Rubicrono.

Esta tecnologia se conoce como OROS (Osmotic
Release Oral delivery System)
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TDAH Mebicacion

e Metilfenidato: PRESENTACIONES COMERCIALES
e CONCERTA, METILFENIDATO SANDO/Z, RUBICRONO

e 12 horas de efecto (curva +/- plana)
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A continuacion se describe una medicacion aparecida
en Europa hace unos 7-8 anos, cuyo principio activo es
la Lisdexanfetamina, otro estimulante cerebral. Tiene la
particularidad de que la molécula "activa’ esta unida a
una molécula de Lisina -un aminoacido- que necesita
‘desprenderse’, por accion de una enzima presente en la
membrana de los globulos rojos, para que la molécula
activa pueda llegar al cerebro; asi se evitan
“utilizaciones indebidas”, por via nasal o endovenosa,
puesto que No conseguiran activar el receptor cerebral
mas rapidamente (lo gue representaria un mayor
potencial adictivo), y una llegada al cerebro paulatina,
para conseguir el efecto prolongado

Esta tecnologia se conoce como PROFARMACO
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¢ | isdexamfetamina: (ELVANSE)
® Precisa "visado'
e Efecto bastante parecido al Metiltenidato

e Pcro hay respondedores a uno u otro psicoestimulante
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TDAH

Lisdexamfetamina

o) CH
3
H N
2 J
j | m
Punto de escision

Dimesilato de lisdexanfetamina* Jlisina d-anfetamina

(Profarmaco) (Farmaco activo)




Evolucion de diferentes sistemas de liberacion

Metilfenidato

de liberacion inmediata
o Liberacion inmediata (MPH-LD

o Liberacion modificada

o Liberacion sistema ORQOS

e Pro-farmaco




Concentraciones plasmaticas medias de dextro-anfetamina tras la administracién oral o intranasal de Elvanse®

40 -
O Oral (50 mg capsule)

35 B Intranasal (50 mg solution)

30 -+

25 -

20 -

15 -

10 -

Plasma d-amphetamine concentration (ng/mL)

0 1 1 1 1 1 1
0 - 8 12 16 20 24

Time (h)

Fig. 1. Mean plasma concentration vs time of d-amphetamine after oral and intranasal administration of lisdexamfetamine dimesylate.

Ermer Clinical Drugs Investigation 2011
61



ADHD-RS-IV - Visitas

Visita del estudio (semanas)

Optimizaciéon de dosis Mantenimiento de la dosis Seguimie

Punto final

-5,0
-10,0
-15,0

-20,0

Valoracion de la media del MC
respecto del momento basal

-25,0

-30,0

- E|vanse® ¢ Placebo —a= MPH-OROS
(n=104) (n=106) (n=107)

*p<0.01 *%5<0.001

Adaptado de Coghill et al. Eur Neuropsychopharmacol 2013
62
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e Otros estimulantes derivados de anfetaminas

e Muchas versiones, derivadas de diferentes combinaciones de
anfetamina:

e Accidn corta




Los estimulantes derivados de Anfetamina son
habituales en otros paises, y estan bien
experimentados. Su efecto y/o inconvenientes son
bastante parecidos al Metilfenidato. También existen
versiones con diferente longitud de accion en horas. De
hecho existen estimulantes en version transdermica o
en liguidos de accion prolongada.

En Espana, de momento, la unica version
comercializada es la Lisdexanfetamina (Elvanse)



Para que podais tener una idea de la magnitud de
opciones de medicacion psicoestimulante para el TDAH
(la primera opcion que recomiendan las guias
internacionales de tratamiento) , 0s presento unas
diapositivas de un estudio de 2019.

Es una lista de las medicaciones aprobadas por la FDA
(Food and Drug Administration de EE.UU.) para
tratamiento del TDAH. A continuacion se presentan dos
diapositivas resumiendo el mecanismo de accion de los
estimulantes cerebrales (MPH=Metiltenidato;
AMPH=Antetamina)



TABLE 1. IMMEDIATE-RELEASE FORMULATIONS: METHYLPHENIDATE

Drug Formulation(s) Dose range Comments

MPH oral 5mg/5SmL and Starting dose: Dose the same as other d/-MPH formulations
solution 10 mg/5SmL 4-5-year old: 2.5-5mg Onset of response 30—45 minutes
solutions 6 years and older: 5-10 mg Duration of response 3—4 hours postdose
Dosage range: Multiple manufacturers
4-5-year old: 2.5-30 mg/day
6 years and older: 5-60 mg/day. Given in
divided dose qd-tid
Dose can be increased by 5-10 mg/day
weekly
* Max dose 60 mg/day
MPH chewable 2.5, 5, and 10 mg Starting dose: Dose the same as other d/-MPH formulations
tablet tablets 4-5-year old: 2.5-5mg Onset of response 30—45 minutes
6 years and older: 5-10mg Duration of response 3—4 hours postdose
Dosage range: Multiple manufacturers
4-5-year old: 2.5-30 mg/day
6 years and older: 5-60 mg/day. Given in
divided dose qd-tid
Dose can be increased by 5-10 mg/day
weekly
Max dose 60 mg/day

New Formulations of _Sﬁifnu'antS: JOURNAL OF CHILD AND ADOLESCENT PSYCHOPHARMACOLOGY
An Update for Clinicians Volume 29, Number 5, 2019
© Mary Ann Liebert, Inc.
Pp. 324-339

: DOI: 10.1 .2019.004
Ronald Steingard, MD,' Sarper Taskiran, MD,"? Daniel F. Connor, MD? S L R

John S. Markowitz, PharmD,* and Mark A. Stein, PhD®




TABLE 2. IMMEDIATE-RELEASE FORMULATIONS: AMPHETAMINE

Drug Formulation(s)

Dose range

Comments

Evekeo® 5 and 10mg scored tablets

Zenzedi®  2.5,5.7.5, 10, 15, 20, and
30 mg tablets

Procentra® 5mg/5mL solution

Starting dose:

4-5-year old: 2.5 mg

6 years and older: 5mg

Dosage range:

4-5-year old: 2.5-30 mg/day

6 years and older: 5-60mg/day. Given in
divided dose qd-tid

Dose can be increased by 5 mg/day weekly
Doses above 40 mg/day rarely more effective
Starting dose:

4-5-year old: 2.5 mg

6 years and older: 5mg

Dosage range:

4-5-year old: 2.5-30 mg/day

6 years and older: 5-60 mg/day. Given in
divided dose qd-tid

Dose can be increased by 5 mg/day weekly
Max dose 60 mg/day

Starting dose:

4-5-year old: 2.5 mg

6 years and older: 5mg

Dosage range:

4-5-year old: 2.5-30 mg/day

6 years and older: 5-60mg/day. Given in
divided dose qd-tid

Dose can be increased by 5 mg/day weekly
Max dose 60 mg/day

Racemic mixture (1;1 d- to [-ratio)
Originally marketed as Benzedrine
Onset of response 30-45 minutes
Duration of response 4-6 hours
postdose

Branded formulation of dexedrine
sulfate

Dose the same as other d-amphetamine
formulations

Onset of response 30—45 minutes
Duration of response 4-6 hours
postdose

Dose the same as other d-amphetamine
formulations

Onset of response 30-45 minutes
Duration of response 4-6 hours
postdose




Drug
Cotempla
XR ODT®

Quillivant
XR"

Quillichew
ER"

Daytrana®

Aptensio
XR"

Adhansia
XRKK\

Jornay PM"

Formulation(s)

8.6, 17.3, and 25.9 mg
tablets

25 mg/5 mL suspension

20 and 30 mg scored
tablets
40 mg tablets

10, 15, 20, and 30 mg
patch

10, 15, 20, 30, 40, 50, and

60 mg capsules

25, 35, 45, 55, 70, and
80 mg capsules

20, 40, 60, and 80 mg
capsules

All listed formulations are d/-methylphenidate.
ODT, orally dissolving tablets.

TABLE 3. EXTENDED-RELEASE FORMULATIONS: METHYLPHENIDATE

Dose range

Starting dose: 6-17 years old: 17.3mg

Given QD in am

Dose can be increased by 8.6 to 17.3 mg/day weekly
Dose above 51.8 have not been studied

Starting dose: 6 years and older: 10-20 mg (2-4mL)
Given QD in am

Concentration =25 mg/5mL

Dose can be increased by 10-20 mg/day weekly
Max dose 60 mg/day

Starting dose: 6 years and older: 10-20 mg

Given QD in am

Dose can be increased by 10-20 mg/day weekly
Doses above 60 mg/day have not been studied
Starting dose: 6 years and older: 10 mg patch

Given QD in am

Dose can be increased to next patch size weekly
Max dose 30 mg patch/day

Starting dose 10 mg

Given QD in the am

Increase by 10mg/day weekly

Max dose: 60 mg/day

Starting dose: 6 years and older: 25 mg

Given QD in am

Dose can be increased by 10 to 15mg/day weekly
Dose above 70 mg in pediatric patients and above 85 mg in adults
result in greater incidence of adverse events
Starting dose: 6 years and older: 20 mg

Given QD in the evening between 6:30 and 9:30 pm
Dose can be increased by 20 mg/day weekly

Doses between 20 and 80 mg well tolerated

Dose above 100 mg has not been studied

Clinical tips

® Onset of response within 1 hour
® Duration of response 8-12 hours postdose
* Can be swallowed without water

* Onset of response 45 minutes
® Duration of response 10-12 hours postdose

* Onset of response within 1 hour
¢ Duration of response 8-10 hours postdose

Can be chewed or swallowed whole

Onset of response within 2 hours

Duration of response depends on wear time

Maximum wear time 9 hours

Response may persist for 2-3 hours after patch removal

Lag time to response in the morning may necessitate the use of a
morning dose of immediate-release methylphenidate

Onset of response within 1 hour

® Duration of response 12 hours postdose

Capsule can be opened, and contents can be mixed with a small
amount of food (applesauce, yogurt, etc.)

Onset of response within 1 hour

Duration of response 16 hours postdose

Achieves steady state plasma level in 3 days

Capsule can be opened, and contents can be mixed with a small
amount of food (applesauce, yogurt, etc.)

Onset of response within 8—10 hours after administration
Duration of response 22-24 hours postdose (10-12 hours after
delayed onset)

Capsule can be opened, and contents can be mixed with a small
amount of food (applesauce, yogurt, etc.)




TABLE 4. EXTENDED-RELEASE FORMULATIONS: AMPHETAMINE

Drug Formulation(s) Dose range Clinical tips

Adzenys XR-ODT® 3.1, 6.3,9.4, 12.5, 15.7, and Starting dose: 6 years and older: 6.3 mg ® Bioequivalent to other 3:1 MAS formulations
18.8 mg tablets Given QD in the am Onset of response 45-60 minutes
Increase by 3.1-6.3 mg/day weekly Duration of response up to 12 hours
Max dose: Can be swallowed without water
6-12 years old: 18.8 mg
13 years and older: 12.5mg
Adzenys ER" 1.25 mg/mL suspension Starting dose: 6 years and older: 6.3 mg ® Bioequivalent to other 3:1 MAS formulations
(S5mL) ® Onset of response 45-60 minutes
® Given QD in the am ¢ Duration of response up to 12 hours
¢ Increase by 3.1-6.3 mg/day weekly
* Max dose:
6—-12 years old: 18.8 mg
13 years and older: 12.5mg
Dynavel XR" 2.5mg/mL suspension Starting dose: 6 years and older: 2.5~ ® Bioequivalent to other 3:1 MAS formulations
Smg (1-2mL) ® Onset of response by 60 minutes
Given QD in the am ¢ Duration of response up to 13 hours
Increase by 2.5-10 mg/day weekly
Max dose: 20 mg/day
Vyvanse" Capsule 10, 20, 30, 40, 50, 60, and 70 mg Starting dose 30 mg Bioequivalent to other d-amphetamine
capsule Given QD in the am Onset of response by 60-90 minutes
Increase by 10-20 mg/day weekly Duration of response up to 13 hours
Max dose: 70 mg/day Capsule can be opened, and contents can be mixed with a small amount
of food (applesauce, yogurt, etc.) or liquid
Starting dose 30 mg Bioequivalent to other d-amphetamine
Given QD in the am ® Onset of response by 60-90 minutes
Increase by 10-20 mg/day weekly Duration of response up to 13 hours
Max dose: 70 mg/day
Starting dose 30 mg Bioequivalent to other 3:1 MAS" formulations
Given QD in the am Onset of response by 45-60 minutes
Increase by 10-20 mg/day weekly Duration of response up to 16 hours
Max dose: 70 mg/day Capsule can be opened and contents can be mixed with a small amount of food
(applesauce, yogurt, etc.)
Not approved for use in children younger than 13 years

Vyvanse Chewable 10, 20, 30, 40, 50, 60 mg tablet
Tablet

Mydayis” 12.5, 25, 37.5, 50 mg capsules

MAS, mixed amphetamine salts.




TDAH Mebicacion

e Duracion del tratamiento con medicacion
e PERSONALIZADQO, no hay reglas absolutas

e Depende de la RESPUESTA, TOLERANCIA y
NECESIDAD de control de los sintomas
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' En general, hasta los ultimos anos de la adolescenciao
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TDAH Mmebicacion

¢ Medicaciones no psicoestimulantes con indicacion
primaria para el TDAH

e Atomoxetina (STRATTERA)

e Mecanismo de accion: Inhibidor selectivo de la
- recaptacion de Noradrenalina
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A continuacion se describen las caracteristicas del un
farmaco que no pertenece al grupo de los estimulantes y
cuya indicacion primaria es el TDAH. El nombre del
principio activo es Atomoxetina, y la marca comercial,
Strattera.

En general los estimulantes se recomiendan como
primera opcion de tratamiento, y la Atomoxetina es una
alternativa en el caso de gue no haya la respuesta
adecuada, aungue a veces se receta como primera
opcion -por ejemplo, en casos de tics severos o Si
preocupa la ganancia pondo-estatural-.



El mecanismo de accion de la Atomoxetina es diterente
del de los estimulantes. Es mucho mas lenta en
comenzar a hacer efecto -tipicamente al menos un mes-,
pero tiene la ventaja de que el etecto es de 24 horas al
dia.



TDAH Mmebicacion

e Atomoxetina: ventajas

e No produce sensacion subjetiva de estar "empanado’

® NoO se corre el riesgo de empeorar tics




TDAH Mmebicacion

o Atomoxetina: inconvenientes

e | atencia en comenzar a hacer efecto (=/> un mes, en
algunos casos muy larga)

e "oy
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TDAH Mmebicacion

e Atomoxetina
* ;,Como primera opcion de tratamiento?

e Fvaluar la "urgencia’ en controlar los sintomas
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El farmaco que se presenta a continuacion, también
dentro del grupo de los no estimulantes es un agonista
alfa-adrenérgico, y es el de mas reciente
comercializacion, algo mas de dos afios. Su indicacion
primaria es el TDAH, pero no es un farmaco de primera
linea.

Como ventajas que podria aportar, tiene 24 horas al dia
de efecto, no disminuye el apetito (mas bien lo
incrementa) y es controvertido si puede ayudar para
tratar Tics, aunque parece ser de utilidad. Se puede
combinar con estimulantes para potenciar el efecto de
éstos o contrarrestar efectos secundarios como pérdida
de peso o "efecto rebote”.



TDAH Mmebicacion

e Guanfacina (Intuniv)
e No de Iindicacion primaria

* Precisa 'visado'

ol
B o R e S s 1 g DR

W R Tk
NN e g
' v

2 2 st e, S




Niveles optimos de catecolaminas en CPF: GXR

Presynaptic NE neuron Presynaptic DA neuron

0 ©
.\ /' ' Postsynaptic

Medication blocking ’ “ DA receptors

reuptake transporti l ]

Postsynaptic NE neuron Postsynaptic DA neuron

Shire

Adpatado de Waxman, 2003; Nishino, 2005 . 79



TDAH mebicacion

e Guanfacina (Intuniv)

o VENTAJAS

e Efecto 24 horas al dia

® En principio actua sobre todos los sintomas de TDAH,
pero es menos eficaz que los estimulantes a nivel de
- atencion
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TDAH Mmebicacion

e Guanfacina (Intuniv)

o INCONVENIENTES
e Ffecto aparece en 2-3 semanas
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A continuacion se describiran medicaciones cuya
indicacion primaria NO ES EL TDAH, pero que han
demostrado eficacia como alternativas al tratamiento, y
se utilizan a veces.

El Bupropion se comercializd en Espana inicialmente
sOlo como medicacion para dejar de fumar (Zyntabac),
aungue ahora también lo esta como antidepresivo
(Elontril)

Los Antidepresivos Triciclicos tueron los mas utilizados
en las décadas de los 60 y 70, hasta que a finales de los
80 aparecio el Prozac. Fueron utilizados durante anos
como Unica alternativa a los estimulantes para
tratamiento del TDAH. A dia de hoy parece gque estan
‘pasados de moda’, pero en realidad su mecanismo de
accion es el mismo que el de la Atomoxetina... y son
mucho mas baratos!




TDAH Mmebicacion

e Medicaciones "alternativas” para el TDAH
e Bupropion: Elontril, Zyntabac

e Relativamente eficaz, aungue inhabitual
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TDAH Mebicacion

e Medicaciones "alternativas” para el TDAH

e Antidepresivos Triciclicos

¢ HistOricamente, la alternativa de tratamiento a los
psicoestimulantes
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TDAH Mebicacion

e Medicaciones "alternativas” para el TDAH
e Antipsicoticos
e En principio NO INDICADOS

e Pyeden estar indicados en caso de comorbilidades
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TDAH Mebicacion

e Medicaciones "alternativas” para el TDAH

¢ Estabilizadores del animo (Eutimizantes)

e En principio NO INDICADQOS, sdlo si hay un diagnostico de
Trastorno Bipolar infantil
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TDAH Mmebicacion

e Duracion del tratamiento con medicacion

e Historicamente no recomendado antes de los 6 anos,
aungue en la practica clinica se hace si los sintomas son
Severos

° En _Ios <-6_ anos se ha Comprobado Ia segundad del
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No hay reglas absolutas para la duracion del tratamiento
con medicacion del TDAH. En el pasado se solia
interrumpir durante o al final de la adolescencia, pero a
dia de hoy se continda, incluso con caracter cronico, Sl
|0 requieren los sintomas del paciente.

No es practica clinica frecuente medicar a menores de 6
anos, aunqgue la seguridad de la medicacion esta
demostradas partir de los 3 anos. Se hace en caso de
sintomas severos



TDAH Mebicacion

e Tratamiento DIARIO frente a so6lo DIAS LECTIVOS

e Hay un mejor control de los sintomas con tratamiento
diario, pero:

e Tener en cuenta la tolerancia (peso, talla...)




En general la tendencia ha evolucionado hacia mantener
el tratamiento cada dia, aunque hay gue buscar un punto
de equilibrio entre el mejor efecto posible y una buena
tolerancia -por ejemplo, la ganancia de peso y estatura-.

Una opcion aceptada es la reduccion de dosis en dias
no lectivos, 0 cambiar a versiones de accion corta.



A continuacion se revisaran las principales herramientas

de tratamiento farmacolodgico de las COMORBILIDADES

del TDAH (los otros diagnosticos que a menudo se
asocian al TDAH)



TDAH Mebicacion

e Medicaciones para trastornos comorbidos
° Ansiedad
. Depresion
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Combinations Use Synergism To
Address Comorbidities

« Comorbidity « Synergism

— ADHD + Anxiety — Stimulant + SSRI

— ADHD + Tics — Stimulant + a agonist
— ADHD + Mood — Stimulant +

— ADHD + Aggression atomoxetine
— Stimulant + neuroleptic

SSRI: Selective serotonin reuptake inhibitor

Psychopharmacolygy review
AACAP 2014




TDAH Mebicacion

e Tratamiento de TDAH y Ansiedad

e Dos alternativas de tratamiento

¢ Una sdéla medicacién : Atomoxetina, Guanfacina




A continuacion se presenta el "Algoritmo de Texas™ una guia de
recomendaciones clinicas para tratamiento de TDAH Y
Ansiedad. Se puede observar que existe la alternativa de utilizar
Atomoxetina o la de comenzar tratamiento con estimulantes, vy
pasado un tiempo, en caso de que la Ansiedad no se reduzca,
afiadir al estimulante un Antidepresivo ISRS. Aunque los
estimulantes no estan indicados para mejorar la ansiedad -de
hecho pueden aumentarla-, la mejora del TDAH en si mismo
puede aliviar la ansiedad del paciente; de esta forma la
ansiedad se podria aliviar sin tratamiento especifico, ya que
seria secundaria a los sintomas de TDAH. Los antidepresivos
ISRS serian para los pacientes que mantengan sintomas de
ansiedad pasado un tiempo razonable, o para comenzar
tratamiento si los sintomas de ansiedad son suficientemente

Severos como para que a juicio del clinico comenzar con
estimulantes represente un riesgo de empeorarlos. En
este caso, una vez controlada la ansiedad al cabo de unas

semanas de antidepresivo, es mas seguro introducir los
estimulantes.



Algoritmo de Texas

Diagnostic Assessment and
Family Consultation Regarding
Treatment Alteratives

Stage 0

Any stage(s) can be skipped

depending on the clinical picture. Non-Medication

Treatment Alternatives

' '

Methylphenidate
or Amphetamine

Atomoxetine

ADHD and Anxiety ADHD and Anxiety

Both Improved th d
<> ° b {Continuation)ao prove <>
v

ADHD Symptoms
No Response of No Response of Improve but not
ADHD or Anxiety ADHD or Anxiety Anxiety

Y Y Y

Methylphenidate
Stage 2 or Ampheteming Atomoxetine Add an SSRI

ADHD = Attention Deficit Hyperactivity Disorder
SSRI = Seleclive serolonin reuptake inhibitor

Fig. 3 Algorithm for the pay hopharmacdlogicl weament of ADHD and comorbid anxicty disorder,




TDAH Mebicacion

¢ Tratamiento de TDAH y Ansiedad
e Benzodiacepinas
® Mejor en tratamiento de sintomas puntuales

* Posibilidad de "efecto paraddjico"
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Las Benzodiacepinas son los tranquilizantes clasicos,
cuyo primer derivado fue el Valium (Diazepam). A pesar
de que son eficaces en el tratamiento de la ansiedad a
corto plazo, tienen dos inconvenientes importantes:
producen sedacion y pueden crear habito.

Los Antidepresivos, por otro lado, no son adictivos pero
tardan varias semanas en desarrollar su efecto. Los
inhibidores de la recaptacion de Serotonina (ISRS) son
los de uso mayoritario hoy dia. Se incluyen también |os
antiguos Triciclicos porgque histéricamente eran una
alternativa de tratamiento para el TDAH; son de manejo
mas delicado, pero funcionan bien en los pacientes de
TDAH... al fin y al cabo, su mecanismo de accion es
similar al de la Atomoxetina.



TDAH Mebicacion

e Tratamiento de TDAH y Ansiedad
e Antidepresivos ISRS (serotonérgicos)

e Mejor tolerancia y seguridad (sobredosis)
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TDAH Mebicacion

e Tratamiento de TDAH y Ansiedad

e Antidepresivos Triciclicos
¢ 'Pasados de moda', mas efectos secundarios

e Necesidad de monitorizacion cardiaca
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TDAH Mebicacion

e Tratamiento de TDAH y Depresion
e Benzodiacepinas no estan indicadas

e Antidepresivos: sirven las mismas reglas que para TDAH
y Ansiedad
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Durante tiempo se penso que no existia depresion en la
poblacion infanto-juvenil, porque se buscaban sintomas
tipicos de adulto “internalizantes” -hacia dentro-: baja
energia, desinteres, tristeza...-. En los anos 70 se
comenzo a hablar de sintomas “externalizantes” en
depresiones de gente joven: rabia, negativismo, mal
humor...



TDAH Mebicacion

e Tratamiento de TDAH vy Tics/Tourette

e Psicoestimulantes: riesgo de empeoramiento

e Atomoxetina o Guanfacina: no empeoran tics, pero se
sacrifica concentracion




TDAH Mmebicacion

e Tratamiento de TDAH vy Tics/Tourette

e Muchas medicaciones pueden ayudar, ninguna tiene indicacion
primaria:

e Alfa-agonistas (Clonidina, Guanfacina)

e Antipsicoticos (antiguos 0 modernos)




TDAH Mmebicacion

e Tratamiento de TDAH y Problemas de Conducta
¢ | 0s Psicoestimulantes han demostrado utilidad
¢ Hay muchas otras medicaciones que pueden ayudar

e Guanfacina

e Antipsicoticos (antiguos 0 modernos)
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TDAH Mmebicacion

e [ratamiento de TDAH y Trastornos del Espectro Autista
e Considerar qué diagnoéstico es mas sintomatico
¢ | 0s Psicoestimulantes pueden MEJORAR o EMPEORAR
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