CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Elvanse, 20 mg, kapsulki, twarde
Elvanse, 30 mg, kapsulki, twarde
Elvanse, 40 mg, kapsulki, twarde
Elvanse, 50 mg, kapsulki, twarde
Elvanse, 60 mg, kapsulki, twarde
Elvanse, 70 mg, kapsulki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kapsulki 20 mg: Kazda kapsutka zawiera 20 mg lisdeksamfetaminy dimezylanu, co odpowiada
5,9 mg deksamfetaminy.

Kapsulki 30 mg: Kazda kapsutka zawiera 30 mg lisdeksamfetaminy dimezylanu, co odpowiada
8,9 mg deksamfetaminy.

Kapsulki 40 mg: Kazda kapsutka zawiera 40 mg lisdeksamfetaminy dimezylanu, co odpowiada
11,9 mg deksamfetaminy.

Kapsulki 50 mg: Kazda kapsutka zawiera 50 mg lisdeksamfetaminy dimezylanu, co odpowiada
14,8 mg deksamfetaminy.

Kapsulki 60 mg: Kazda kapsutka zawiera 60 mg lisdeksamfetaminy dimezylanu, co odpowiada
17,8 mg deksamfetaminy.

Kapsulki 70 mg: Kazda kapsutka zawiera 70 mg lisdeksamfetaminy dimezylanu, co odpowiada
20,8 mg deksamfetaminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda.

Elvanse kapsutka 20 mg: nieprzezroczysty korpus koloru kosci stoniowej i takiego samego koloru
nieprzezroczyste wieczko z napisami ,,S489” i ,,20 mg” nadrukowanymi czarnym tuszem.

Elvanse kapsutka 30 mg: biaty nieprzezroczysty korpus i rézowe nieprzezroczyste wieczko z napisami
»3489” 1,,30 mg” nadrukowanymi czarnym tuszem.

Elvanse kapsutka 40 mg: biaty nieprzezroczysty korpus i niebiesko-zielone nieprzezroczyste wieczko
z napisami ,,S489” i ,,40 mg” nadrukowanymi czarnym tuszem.

Elvanse kapsutki 50 mg: biaty nieprzezroczysty korpus i niebieskie nieprzezroczyste wieczko

z napisami ,,S489” 1,,50 mg” nadrukowanymi czarnym tuszem.

Elvanse kapsutka 60 mg: turkusowy nieprzezroczysty korpus i turkusowe nieprzezroczyste wieczko
z napisami ,,S489” 1 ,,60 mg” nadrukowanymi czarnym tuszem.

Elvanse kapsutki 70 mg: niebieski nieprzezroczysty korpus i rozowe nieprzezroczyste wieczko

z napisami ,,S489” i,,70 mg” nadrukowanymi czarnym tuszem.

Kapsutka ma okoto 16 mm dlugosci i 6 mm szerokos$ci.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Elvanse jest wskazany do stosowania w kompleksowym programie leczenia zespotu
nadpobudliwos$ci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci w wieku powyzej 6 lat,
u ktorych wczesniejsze leczenie metylfenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych.

Produkt leczniczy Elvanse jest rowniez wskazany do stosowania w kompleksowym programie
leczenia zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dorostych, u ktérych
w dziecinstwie wystepowaly objawy ADHD.

Leczenie musi prowadzi¢ specjalista doswiadczony w terapii zaburzen zachowania u dzieci i (lub)
mtodziezy (w przypadku dzieci i mtodziezy) lub specjalista dos§wiadczony w terapii zaburzen
zachowania (w przypadku dorostych). Rozpoznanie stawia si¢ na podstawie szczegdlowego wywiadu
i badania lekarskiego, zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami ICD lub DSM. Nie nalezy stawiaé
diagnozy na podstawie wytgcznie jednego lub kilku objawow.

Wymogiem w przypadku dorostych jest wystgpowanie objawoéw ADHD w dziecinstwie — nalezy to
potwierdzi¢ retrospektywnie (na podstawie dokumentacji medycznej pacjenta lub — w przypadku
braku takowej — za posrednictwem odpowiednio skonstruowanych narzedzi badz wywiadoéw). Ocena
kliniczna powinna wykaza¢ wystepowanie u pacjenta ADHD o co najmniej umiarkowanym stopniu
cigzkosci, na ktory wskazuje co najmniej umiarkowane zaburzenie funkcjonowania w dwoch lub
wigkszej liczbie obszarow (np. spotecznym, dydaktycznym i (lub) zawodowym) wplywajgce na rozne
aspekty zycia danej osoby.

Doktadna etiologia tego zespotu nie jest znana i nie opracowano pojedynczego testu diagnostycznego.
Rozpoznanie zespotu wymaga uwzglednienia wywiadu medycznego oraz specjalistycznego wywiadu
psychologicznego, edukacyjnego i srodowiskowego.

Produkt leczniczy Elvanse nie jest wskazany do stosowania u wszystkich pacjentow z ADHD —
decyzja o jego zastosowaniu musi zosta¢ podjeta z uwzglednieniem profilu pacjenta (w tym doktadnej
oceny nasilenia i przewlektosci wystepujacych u pacjenta objawow), ryzyka naduzywania, stosowania
niezgodnego z zaleceniami lub w niezarejestrowanych wskazaniach, a takze odpowiedzi klinicznej na
jakakolwiek wczesniejszg terapi¢ farmakologiczng zwigzang z ADHD.

Kompleksowy program leczenia obejmuje zazwyczaj metody psychologiczne, edukacyjne, zajeciowe
i spoteczne, jak rowniez — stosownie do sytuacji — terapi¢ farmakologiczng. Jego celem jest
opanowanie zespotu dtugotrwale utrzymujgcych si¢ u pacjenta objawow behawioralnych
obejmujgcych migedzy innymi krétki okres skupienia uwagi, rozpraszalno$¢ uwagi, chwiejno$é
emocjonalng, impulsywno$¢, nadpobudliwos¢ o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, niewielkie
objawy neurologiczne i nieprawidtowosci w EEG. Niekiedy (u dzieci i mtodziezy) moga, lecz nie
muszg, wystepowaé trudnos$ci w nauce.

Bardzo istotne (w przypadku dzieci i mtodziezy) jest odpowiednie Srodowisko edukacyjne. Na ogot
konieczna jest rowniez interwencja psychospoleczna. Leczenie Elvanse mozna rozpoczaé jedynie
zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem specjalisty w dziedzinie zaburzen zachowania.

Badanie pacjenta przed leczeniem

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ wstepne badanie uktadu krazenia, w tym pomiar
ci$nienia tetniczego krwi i czestosci akeji serca. Nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowy wywiad,
obejmujacy inne stosowane leki, zaburzenia lub objawy ogdlne oraz psychiczne wystepujace obecnie



lub w przesztosci, wywiad rodzinny w kierunku naglej $mierci sercowej lub niewyjasnionych nagtych
zgondw. Nalezy dokltadnie zmierzy¢ mase ciata. W przypadku dzieci i mtodziezy nalezy zapisaé
wzrost 1 masg ciala na siatce centylowej (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw psychostymulujacych, przed rozpoczgciem leczenia
produktem leczniczym Elvanse nalezy oceni¢ ryzyko naduzywania, stosowania niezgodnego

z zaleceniami lub w niezarejestrowanych wskazaniach (patrz punkt 4.4).

Kontrole podczas leczenia

Podczas leczenia nalezy kontrolowaé wzrost (w przypadku dzieci i mtodziezy), stan psychiczny oraz
stan uktadu sercowo-naczyniowego (patrz rowniez punkt 4.4).

. Cisnienie tetnicze krwi i tetno nalezy zapisywac po kazdej zmianie dawki i co najmniej raz na
6 miesiecy. W przypadku dzieci i mlodziezy parametry te nalezy zapisywac na siatce
centylowe;.

. W przypadku dzieci i mtodziezy: wzrost, mase ciala i informacje o apetycie nalezy zapisywac

co najmniej raz na 6 miesigcy przy okazji uzupetiania siatki centylowe;.

o W przypadku dorostych nalezy regularnie zapisywaé masg ciala.

o Pojawienie si¢ nowych lub nasilajace si¢ dotychczasowe zaburzenia psychiczne nalezy
rejestrowac podczas kazdej wizyty, co najmniej raz na 6 miesiecy i po kazdej zmianie dawki.

Nalezy monitorowa¢ pacjentow pod katem ryzyka stosowania produktu leczniczego Elvanse
w niezarejestrowanych wskazaniach, stosowania niezgodnego z zaleceniami, jak rowniez jego
naduzywania.

Dawkowanie

Dawkowanie nalezy dobra¢ indywidualnie, uwzgl¢dniajac wskazania i odpowiedz na leczenie.
W poczatkowej fazie leczenia nalezy starannie ustali¢ dawke produktu leczniczego Elvanse,
w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi na leczenie.

Dawka poczatkowa wynosi 30 mg raz na dobe rano. Jesli w ocenie lekarza odpowiednia jest nizsza
dawka poczatkowa, pacjenci mogg rozpoczac leczenie od dawki 20 mg raz na dobe rano.

Dawke mozna zwigksza¢ o 10 Iub 20 mg raz na tydzien. Produkt leczniczy Elvanse stosuje si¢
doustnie w najmniejszej skutecznej dawce.
Maksymalna zalecana dawka wynosi 70 mg na dobe. Nie badano dziatania wigkszych dawek.

Jesli w ciggu jednego miesigca po ustaleniu optymalnej dawki nie wystapi poprawa, nalezy przerwac
leczenie. Jesli wystapi paradoksalnie nasilenie objawow lub dziatania niepozadane, nalezy zmniejszy¢

dawke lub przerwac leczenie.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Elvanse mozna przyjmowacé niezaleznie od positkow.

Kapsutki mozna potykac¢ w catos$ci. Mozna rowniez otworzy¢ kapsutke, a nastgpnie wysypaé

i rozpuscic calg zawartos¢ w pokarmie o migkkiej konsystencji np. jogurcie lub w szklance wody lub
soku pomaranczowego. Jesli proszek zbije si¢ w grudki, mozna je wymieszaé tyzeczkg az do
catkowitego rozpuszczenia. Zawartos¢ nalezy mieszac az do catkowitego rozproszenia. Pacjent
powinien bezzwlocznie przyjac lek, przygotowanego leku nie nalezy przechowywac. Czynny sktadnik
leku ulega catkowitemu rozpuszczeniu, ale na Sciankach naczynia lub szklanki po wypiciu mieszaniny
moze niekiedy pozosta¢ warstwa osadu niezawierajgca substancji czynnej.

Nie nalezy dzieli¢ zawartosci kapsulki. Nie nalezy zazywaé mniej niz jednej kapsutki na dobe.



W razie pominigcia dawki, nalezy przyja¢ kolejng dawke produktu leczniczego Elvanse nastgpnego
dnia zgodnie z zalecanym dawkowaniem. Nie nalezy przyjmowac leku w godzinach popotudniowych
ze wzgledu na ryzyko bezsennosci.

Leczenie dlugotrwate

ADHD moze wymaga¢ dtugotrwatego leczenia farmakologicznego. W przypadku stosowania
produktu leczniczego Elvanse przez dtuzszy okres czasu (ponad 12 miesiecy), lekarz powinien
ponownie ocenié¢ przydatnos¢ kliniczng, co najmniej raz na rok. Nalezy rowniez rozwazy¢ probne
odstawienie leku aby oceni¢ funkcjonowanie pacjenta bez farmakoterapii, najlepiej w okresach
wakacji szkolnych lub urlopow.

Osoby w podeszlym wieku

Ilo$¢ dostepnych danych w odniesieniu do 0sob w podesztym wieku jest ograniczona; konieczne jest
doktadne zbadanie pacjenta przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie dalsze kontrolowanie ci$nienia
krwi i ocena uktadu sercowo-naczyniowego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

U o0s6b w podesztym wieku wystepuje zmniejszenie klirensu deksamfetaminy, a zatem konieczne
moze by¢ dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentdéw z ciezka niewydolnoscia nerek (GFR od 15 do <30 mL/min/1,73 m? lub klirens
kreatyniny <30 mL/min) dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 50 mg na dobg. U pacjentow
dializowanych nalezy rozwazy¢ dodatkowe zmniejszenie dawkowania. Lisdeksamfetamina

i deksamfetamina nie sg eliminowane podczas dializy.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby

Nie prowadzono badan u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Elvanse u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego w tej grupie wiekowej. Aktualne
dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, jednak brak zalecen dotyczacych dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na aminy sympatykomimetyczne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.
o Jednoczesne stosowanie inhibitoréw monoaminooksydazy (IMAO) lub w ciagu 14 dni od

odstawienia ze wzgledu na ryzyko wystgpienia przetomu nadcisnieniowego (patrz punkt 4.5).
Nadczynnos¢ tarczycy, niezaleznie od nasilenia.

Stany przebiegajace z pobudzeniem.

Jawne klinicznie choroby uktadu sercowo-naczyniowego.

Zaawansowana miazdzyca naczyn.

Umiarkowane lub ci¢zkie nadcisnienie t¢tnicze.

Jaskra.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Naduzywanie i uzaleznienie

Podobnie jak w przypadku innych lekéw psychostymulujagcych, przed rozpoczgciem stosowania
lisdeksamfetaminy dimezylanu lekarz powinien rozwazy¢ ryzyko naduzywania, uzaleznienia,
stosowania niezgodnego z zaleceniami lub w celu wywotania odurzenia. Ryzyko stosowania
niezgodnego z zaleceniami moze by¢ wigksze w przypadku dorostych (zwtaszcza mtodych) niz



w przypadku dzieci i mtodziezy. Szczegodlnie ostroznie nalezy ustala¢ wskazania do stosowania lekow
psychostymulujacych u pacjentow z dodatnim wywiadem w kierunku naduzywania lub uzaleznienia
od substancji psychoaktywnych.

Naduzywanie pochodnych amfetaminy moze prowadzi¢ do zjawiska tolerancji i uzaleznienia
psychicznego z towarzyszgcymi mu zaburzeniami zachowania o roznym stopniu. Objawy
naduzywania amfetaminy moga obejmowa¢ zmiany dermatologiczne, bezsenno$¢, drazliwosé,
nadpobudliwo$é, chwiejno$¢ emocjonalng i psychozg. Jako objawy odstawienia zgtaszano uczucie
zmeczenia oraz depresje.

Opiekunoéw i (lub) pacjentéw nalezy poinstruowac o koniecznosci wlasciwego przechowywania

i utylizowania niewykorzystanego produktu leczniczego, co ma zapobiec stosowaniu produktu

w niezarejestrowanych wskazaniach (np. w wyniku udostepnienia go za posrednictwem znajomych
i cztonkow rodziny).

Dzialania niepozadane ze strony ukladu sercowo-naczyniowego

Nagle zgony u pacjentow z ustalonym rozpoznaniem choroby organicznej serca lub innych ciezkich
zaburzen kardiologicznych

Dzieci 1 mtodziez: Opisywano nagle zgony podczas stosowania lekow psychostymulujacych u dzieci
i mlodziezy, zardbwno zdrowych jak i1 z rozpoznaniem choroby organicznej serca lub innych cig¢zkich
zaburzen kardiologicznych. Niektore cigzkie choroby kardiologiczne mogg same z siebie zwigkszaé
ryzyko naglego zgonu. Na ogot nie zaleca si¢ stosowania lekow stymulujacych u dzieci i mtodziezy
z ustalonym rozpoznaniem choroby organicznej serca, kardiomiopatii, arytmii lub innych cigzkich
zaburzen kardiologicznych, ktore mogg nasila¢ ryzyko dziatan niepozadanych wskutek dziatania
sympatykomimetycznego lekow psychostymulujacych.

Dorosli: U dorostych z ADHD stosujacych zalecane dawki lekow stymulujgcych opisywano przypadki
nagtych zgonow, udaru mézgu i zawatu serca. Nie ustalono roli lekéw psychostymulujacych

w leczeniu dorostych z obcigzeniami kardiologicznymi. U dorostych pacjentow istnieje wigksze niz

u dzieci ryzyko ci¢zkich chordb organicznych serca, kardiomiopatii, cigzkich arytmii, choroby
wiencowej lub innych powaznych zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego. U 0s6b dorostych

z zaburzeniami kardiologicznymi na ogoét nie zaleca si¢ stosowania lekow psychostymulujgcych.

Nadcisnienie tetnicze i inne zaburzenia sercowo-naczyniowe

Leki psychostymulujace powoduja umiarkowany wzrost sredniego ci$nienia krwi o okoto 2-4 mmHg
i umiarkowane zwigkszenie czgstosci tetna srednio o okoto 3-6/min. Nalezy pamigtac, ze

w indywidualnych przypadkach zwyzki mogg by¢ wigksze od podanych. Uwaza si¢, ze $rednie
zmiany moga nie mie¢ istotnego znaczenia klinicznego, w krotkiej perspektywie. Podczas leczenia
nalezy jednak monitorowac cisnienie tetnicze i czgstos¢ rytmu serca. Nalezy zachowaé ostroznosé
podczas leczenia pacjentow z chorobami wspotistniejgcymi, ktorych przebieg moze ulec pogorszeniu
wskutek zwigkszenia ci$nienia tetniczego lub czestosci rytmu serca. Dotyczy to na przyktad
nadci$nienia tgtniczego, niewydolnosci serca, niedawnego zawalu mig$nia sercowego lub
komorowych zaburzen rytmu.

Wykazano, ze u niektérych pacjentow lisdeksamfetamina wydtuza odstep QTc. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentéw z wydhuzeniem odstgpu QTc, u pacjentdw przyjmujacych
leki wptywajgce na odstep QTc oraz u pacjentdow z wystepujaca wczesniej chorobg serca lub
zaburzeniami elektrolitowymi.

Stosowanie lisdeksamfetaminy dimezylanu jest przeciwwskazane u pacjentéw z jawng klinicznie
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub z umiarkowanym badz cigzkim nadcisnieniem tetniczym
(patrz punkt 4.3). Poniewaz cze¢sto$¢ wystgpowania nadcisnienia tetniczego rosnie z wiekiem,

w trakcie leczenia nalezy regularnie kontrolowa¢ cisnienie krwi i przeprowadzaé ocen¢ uktadu
sercowo-naczyniowego (patrz punkt 4.2).



Kardiomiopatia

U pacjentéw dlugotrwale stosujacych amfetamine lub lisdeksamfetaminy dimezylan opisywano
przypadki kardiomiopatii.

Ocena uktadu sercowo-naczyniowego podczas stosowania lekow psychostymulujgcych

U wszystkich pacjentow otrzymujacych leki psychostymulujace nalezy przeprowadzi¢ doktadny
wywiad lekarski, wywiad rodzinny w kierunku komorowych zaburzen rytmu i nagtej Smierci
sercowej, badanie fizykalne w kierunku chorob serca. W razie stwierdzenia zaburzen, nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednie dodatkowe badania kardiologiczne, np. EKG, echokardiografie. Jesli
podczas terapii lekami psychostymulujgcymi wystgpig objawy ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, np. wysitkowy bol w klatce piersiowej, niewyjasnione omdlenia lub inne
objawy wskazujace na chorobe serca, nalezy bezzwlocznie zleci¢ kontrole kardiologiczng.

Dzialania niepozadane z zakresu psychiatrii

Psychoza rozpoznana przed leczeniem

U pacjentéw z rozpoznanymi zaburzeniami psychotycznymi stosowanie lekow psychostymulujacych
moze nasila¢ objawy zaburzen myslenia oraz zaburzen zachowania.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

U pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym oraz ADHD nalezy szczegolnie ostroznie
stosowac¢ leki psychostymulujagce ze wzgledu na ryzyko wystgpienia epizodu maniakalnego lub
mieszanego. W tej grupie pacjentdow przed rozpoczeciem stosowania leku psychostymulujacego
nalezy przeprowadzi¢ doktadne badanie w kierunku ryzyka zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego, obejmujace szczegdtowy wywiad psychiatryczny oraz wywiad rodzinny

w kierunku prob samobdjczych, zaburzenia dwubiegunowego i depresji.

Nowe objawy psychotyczne lub maniakalne

U dzieci i mlodziezy leczonych zalecanymi dawkami lekow psychostymulujacych moga pojawié sie
objawy psychotyczne lub maniakalne, np. omamy, tendencje urojeniowe lub objawy manii. Dotyczy
to rowniez pacjentow bez historii zaburzen psychicznych. W takim przypadku nalezy pamigtac

o ryzyku dziatania jatrogennego i rozwazy¢ odstawienie lekow psychostymulujacych.

Agresja

U dzieci i mlodziezy z ADHD czesto wystepujg zachowania agresywne lub wrogos¢. Te objawy
obserwowano réwniez w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
z ADHD, otrzymujacych zalecane leki, w tym rowniez lisdeksamfetaminy dimezylan. Leki
psychostymulujace moga powodowac agresywne lub wrogie zachowanie. Podczas leczenia

u pacjentow z ADHD nalezy kontrolowaé, czy nie doszto do pojawienia si¢ lub nasilenia agresji lub
wrogosci.

Tiki nerwowe
Leki psychostymulujace moga zwigksza¢ nasilenie tikow ruchowych i gtosowych oraz zespotu

Tourette'a. Z tego powodu przed rozpoczgciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ badanie w kierunku
tikow nerwowych i1 zespotu Tourette'a u dzieci i cztonkdw ich rodzin.



Dhlugotrwaly wplyw na wzrastanie (wzrost i mase ciata)

U dzieci i mlodziezy w wieku 6—17 lat

Stwierdzono, ze stosowanie lekow psychostymulujacych moze powodowaé spowolnienie przyrostow
wzrostu 1 masy ciala. Podczas terapii lekami psychostymulujagcymi nalezy monitorowac¢ dynamike
wzrastania. W przypadku zmniejszenia tempa wzrastania konieczne moze by¢ przerwanie leczenia.
Wazrost, masg ciata i apetyt nalezy kontrolowac i rejestrowac nie rzadziej niz raz na 6 miesiecy.

W kontrolnym badaniu klinicznym, obejmujgcym pacjentdw w wieku 6-17 lat, §rednie zmiany (SD)
masy ciata po 7 tygodniach leczenia wyniosty: -2,35 (2,084) kg w grupie leczonej lisdeksamfetaminy
dimezylanem, +0,87 (1,102) kg w grupie otrzymujacej placebo oraz -1,36 (1,552) kg w grupie
leczonej chlorowodorkiem metylfenidatu.

U dorostych
Oddziatywaniu stymulantow przypisuje si¢ utrate masy ciata. W trakcie leczenia stymulantami nalezy
kontrolowa¢ masg ciala, a u pacjentow, u ktorych nastapi jej spadek, konieczne moze by¢ przerwanie

leczenia.

Napady drgawkowe

Niektore doniesienia kliniczne wskazuja, ze leki psychostymulujace moga zmniejszaé prog
drgawkowy u pacjentéw z dodatnim wywiadem w kierunku napadéw drgawkowych, zaburzen EEG
bez drgawek oraz, bardzo rzadko, u pacjentow bez napadoéw drgawkowych ani zaburzen EEG

w przesztosci. Jesli dojdzie do wystgpienia nowych lub nasilenia istniejgcych napadoéw drgawkowych,
nalezy przerwacé leczenie.

Zaburzenia widzenia

Podczas stosowania lekow psychostymulujgcych opisywano zaburzenia akomodacji oraz niewyrazne
widzenie.

Przepisywanie i wydawanie leku

Nalezy przepisywa¢ i wydawa¢ mozliwie jak najmniejsze ilo$ci lisdeksamfetaminy dimezylanu, aby
zmniejszy¢ ryzyko przedawkowania.

Stosowanie z innymi lekami o dziataniu sympatykomimetycznym

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania lisdeksamfetaminy dimezylanu u pacjentow
otrzymujacych inne leki o dziataniu sympatykomimetycznym (patrz punkt 4.5).

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Hamowanie aktywno$ci enzymow in vitro

Lisdeksamfetaminy dimezylan nie stanowit inhibitora in vitro gtdéwnych izoform ludzkiego izoenzymu
CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4)

w zawiesinach ludzkich mikrosoméw watrobowych ani induktora in vitro izoenzymu CYP1A2,
CYP2B6 lub CYP3A4/5 w $wiezych hodowlach ludzkich hepatocytéw. Lisdeksamfetaminy
dimezylan nie stanowit substratu in vitro P-gp w komoérkach MDCK 1I ani inhibitora in vitro P-gp



w komorkach Caco-2, co wskazuje na niewielkie prawdopodobienstwo wystgpienia interakcji
klinicznych pomigdzy lisdeksamfetaminy dimezylanem a lekami transportowanymi za posrednictwem
pompy P-gp. Przeprowadzone u ludzi badanie in vivo lisdeksamfetaminy dimezylanu nie wykazato
zadnego klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke lekoéw metabolizowanych przez izoenzymy
CYP1A2, CYP2D6, CYP2C19 lub CYP3A.

Mozliwe zmiany stezenia innych lekdw stosowanych w skojarzeniu z lisdeksamfetaminy
dimezylanem

Guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu: w badaniu interakcji lekowych stwierdzono, ze skojarzone
stosowanie produktéw guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu z lisdeksamfetaminy dimezylanem
powodowato 19% zwickszenie maksymalnego st¢zenia osoczowego (Cmax) 1 7% zwickszenie
ekspozycji (AUC) na guanfacyne. Wydaje sig, ze sa to niewielkie zmiany i nie majg istotnego
znaczenia klinicznego. W przytoczonym badaniu nie obserwowano zmiany ekspozycji na
deksamfetaming podczas skojarzonego stosowania lisdeksamfetaminy dimezylanu i produktow
guanfacyny o przedtluzonym uwalnianiu.

Wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu: wenlafaksyna jest substratem cytochromu CYP2D6.

W badaniu interakcji lekowych lisdeksamfetaminy dimezylanu w dawce 70 mg 1 wenlafaksyny

o przedhluzonym uwalnianiu w dawce 225 mg stwierdzono 9% zmniejszenie Cpax 1 17% zmniejszenie
AUC dla gtéwnego czynnego metabolitu o-desmetylowenlafaksyny oraz 10% zwigkszenie Cpax 1 13%
zwigkszenie AUC dla wenlafaksyny. Deksamfetamina moze nieznacznie hamowaé aktywnos¢
cytochromu CYP2D6. Lisdeksamfetamina nie wptywa na AUC ani Cnax wenlafaksyny ani
o-desmetylowenlafaksyny. Wydaje sie, ze sg to niewielkie zmiany 1 nie majg istotnego znaczenia
klinicznego. W przytoczonym badaniu nie obserwowano zmiany ekspozycji na deksamfetaming pod
wplywem skojarzonego stosowania lisdeksamfetaminy dimezylanu i wenlafaksyny o przedtuzonym
uwalnianiu.

Substancje chemiczne i zaburzenia wpltywajace na okres pottrwania, pH moczu i wydalanie
amfetaminy z moczem

Kwas askorbinowy oraz inne zwigzki i zaburzenia powodujace zakwaszenie moczu (np. tiazydowe
leki moczopedne, dieta o duzej zawarto$ci biatka zwierzecego, cukrzyca, kwasica oddechowa)
zwigkszajg wydalanie amfetaminy z moczem i skracajg jej okres pottrwania. Sodu wodoroweglan

1 inne substancje oraz zaburzenia powodujace alkalizacje moczu (np. dieta bogata w owoce 1 warzywa,
zakazenia uktadu moczowego, wymioty) zmniejszaja wydalanie amfetaminy z moczem i wydtuzaja jej
okres pottrwania.

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAQO)

Nie nalezy stosowac¢ amfetaminy réwnoczesnie z IMAO ani w ciggu 14 dni po odstawieniu IMAO ze
wzgledu na ryzyko zwigkszenia uwalniania noradrenaliny i innych monoamin, ktére moze skutkowac
wystgpieniem przetomu nadci$nieniowego z silnymi bolami glowy 1 innymi objawami. W takim
przypadku mogg wystapi¢ roznorodne objawy neurologiczne oraz ztosliwa hipertermia o cigzkim
przebiegu, niekiedy prowadzaca do zgonu (patrz punkt 4.3).

Serotoninergiczne produkty lecznicze

Podczas jednoczesnego stosowania pochodnych amfetaminy, takich jak lisdeksamfetaminy dimezylan,
oraz lekow serotoninergicznych, w tym selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
(ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRIs) oraz inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (Serotonin and Noradrenaline Reuptake Inhibitors, SNRIs), rzadko
obserwowano wystepowanie zespotu serotoninowego. Zespot ten zgtaszano rowniez po
przedawkowaniu pochodnych amfetaminy, w tym lisdeksamfetaminy dimezylanu (patrz punkt 4.9).



Mozliwe ostabienie dziatania lekow stosowanych w skojarzeniu z pochodnymi amfetaminy

Leki hipotensyjne: pochodne amfetaminy mogg zmniejszaé skutecznos¢ guanetydyny i innych lekow
hipotensyjnych.

Mozliwe nasilenie dziatania lekéw stosowanych w skojarzeniu z pochodnymi amfetaminy

Pochodne amfetaminy nasilajg dziatanie przeciwbolowe opioidowych lekow przeciwbdlowych.

Mozliwe ostabienie dziatania pochodnych amfetaminy pod wplywem innych lekow

Chlorpromazyna zmniejsza oSrodkowe dziatanie pobudzajgce pochodnych amfetaminy przez
blokowanie receptorow dopaminy i noradrenaliny.

Haloperydol zmniejsza oSrodkowe dziatanie pobudzajace pochodnych amfetaminy przez blokowanie
receptorow dopaminy.

Weglan litu: Weglan litu moze zmniejszaé dziatanie ostabiajace apetyt i pobudzajace pochodnych
amfetaminy.

Stosowanie z alkoholem

Dostepne sg jedynie ograniczone dane na temat interakcji z alkoholem.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych i badan wykrywajacych substancje psychoaktywne

Pochodne amfetaminy moga powodowaé znaczne zwigkszenie st¢zenia kortykosteroidow w osoczu,
zwlaszcza w godzinach wieczornych. Amfetamina moze wptywaé na wyniki oznaczen steroidow
W moczu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Deksamfetamina, czynny metabolit lisdeksamfetaminy, przenika przez tozysko. Dane z badania
kohortowego obejmujgcego tacznie okoto 5 570 cigz narazonych na amfetaming w pierwszym
trymestrze cigzy nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wystepowania wrodzonych wad rozwojowych.
Dane z innego badania kohortowego obejmujacego okoto 3 100 cigz narazonych na amfetaming
podczas pierwszych 20 tygodni cigzy wskazuja zwigkszone ryzyko wystepowania stanu
przedrzucawkowego i przedwczesnego porodu. U noworodkow narazonych na amfetaming w okresie
cigzy mogg wystepowac objawy odstawienia.

W badaniach dotyczacych reprodukcji u zwierzat prowadzonych na ci¢zarnych krélikach i szczurach
nie wykazano wplywu lisdeksamfetaminy dimezylanu stosowanego doustnie na rozwaj

i przezywalno$¢ zarodkow 1 ptodow (patrz punkt 5.3). Po podaniu lisdeksamfetaminy dimezylanu

w istotnych klinicznie dawkach mtodym osobnikom szczuréw stwierdzono zmniejszenie dynamiki
wzrostu.

Przed rozpoczgciem leczenia zdolnych do zaj$cia w cigze dziewczat lisdeksamfetaminy dimezylanem
lekarz powinien udzieli¢ stosownej porady. Lisdeksamfetaminy dimezylan mozna stosowa¢ podczas

cigzy wylacznie, jesli potencjalne korzysci uzasadniajg mozliwe ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Pochodne amfetaminy przenikajg do mleka ludzkiego. Nie nalezy stosowa¢ lisdeksamfetaminy
dimezylanu podczas karmienia piersig.



Plodnosé

Wptyw lisdeksamfetaminy dimezylanu na ptodno$¢ i wczesny rozwoj embrionalny nie byt badany
w badaniach dotyczacych reprodukcji u zwierzat. W badaniach na szczurach nie wykazano

szkodliwego wptywu amfetaminy na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3). Nie badano wptywu

lisdeksamfetaminy dimezylanu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Lisdeksamfetaminy dimezylan moze wywotywac zawroty glowy, zaburzenia rownowagi i widzenia,
w tym zaburzenia akomodacji i niewyrazne widzenie. Wymienione objawy moga w umiarkowanym
stopniu zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Nalezy przestrzec
pacjentow przed mozliwymi dziataniami niepozadanymi i poradzi¢, by w razie ich wystapienia unikali
potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, w tym prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ogdlne informacje na temat bezpieczenstwa stosowania

Dziatania niepozadane podczas stosowania lisdeksamfetaminy dimezylanu sg typowe dla leczenia
psychostymulantami. Bardzo czeste dziatania niepozadane obejmujg zmniejszenie taknienia,
bezsenno$¢, suchos¢ w jamie ustnej, bole glowy, bol w nadbrzuszu i zmniejszenie masy ciata.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane opisywane w badaniach klinicznych

i zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestos¢ wystepowania opisano za pomoca nastepujacej konwencji:
Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)
Nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Gwiazdkg odsytacza (*) oznaczono dodatkowe informacje na temat dziatania niepozadanego
zamieszczone pod tabelg.

Klasyfikacja Dzialanie Dzieci Miodziez Osoby dorosle
ukladow niepozadane (6-12 lat) (13-17 lat)
i narzadéw
Zaburzenia Reakcja Czestos¢ nieznana | Czestos$¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana
ukladu anafilaktyczna
immunologicznego | Nadwrazliwo$¢ Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia Zmniegjszenie Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
metabolizmu faknienia
i odzywiania
Zaburzenia *Bezsennos¢ Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
psychiczne Pobudzenie Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czesto
Niepokoj Niezbyt czgsto Czesto Czesto
Stowotok Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zmniejszenie Nie dotyczy Nie opisywano Czesto
popedu ptciowego
Depresja Niezbyt czgsto Czesto Niezbyt czgsto
Tiki nerwowe Czesto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto




Klasyfikacja Dzialanie Dzieci Miodziez Osoby dorosle
ukladéw niepozadane (6-12 lat) (13-17 lat)
i narzadéw
Chwiejnosé Czesto Niezbyt czgsto Czesto
emocjonalna
Dysforia Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Euforia Czestos¢ nieznana | Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Zwigkszona Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czesto
aktywnos$¢
psychoruchowa
Bruksizm Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czesto
Dermatillomania Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Epizody Czestos¢ nieznana | Czestos$¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana
psychotyczne
Mania Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Omamy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czesto$¢ nieznana
Agresja Czesto Niezbyt czgsto Czesto$¢ nieznana
Nasilenie zespotu | Czgsto$¢ nieznana | Czgsto$¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana
Tourette’a
Zaburzenia Bél glowy Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
ukladu Zawroty glowy Czesto Czesto Czesto
nerwowego Niepokoéj ruchowy | Niezbyt czgsto Czesto Czesto
Drzenie Niezbyt czgsto Czesto Czesto
Nadmierna sennos¢ | Czesto Czesto Niezbyt czgsto
Drgawki Czestos¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana | Czesto§¢ nieznana
Dyskinezy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia smaku | Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Omdlenia Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia oka | Niewyrazne Niezbyt czgsto Czestos¢ nieznana | Niezbyt czesto
widzenie
Poszerzenie zrenic | Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czestos¢ nieznana
Zaburzenia serca |Czestoskurcz Czesto Czesto Czesto
Kotatania serca Niezbyt czgsto Czesto Czesto
Wydluzenie Czestos¢ nieznana | Czestos$¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana
odstepu QTc¢
Kardiomiopatia Czestos¢ nieznana | Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
Zaburzenia Objaw Raynauda | Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana
naczyniowe Krwawienie z nosa | Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia Dusznosé Niezbyt czgsto Czesto Czesto
ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Sucho$¢ w jamie Czesto Czesto Bardzo czgsto
zoladka i jelit ustnej
Biegunka Czesto Czesto Czesto
Zaparcia Czesto Niezbyt czgsto Czesto
Bél w nadbrzuszu | Bardzo czesto Czesto Czesto
Nudnosci Czesto Czesto Czesto
Wymioty Czesto Czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia *Eozynofilowe Czestos¢ nieznana | Czestos$¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana
watroby i drog zapalenie watroby

zolciowych




Klasyfikacja Dzialanie Dzieci Miodziez Osoby dorosle
ukladéw niepozadane (6-12 lat) (13-17 lat)
i narzadéw
Zaburzenia skory |Nadmierne pocenie |Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Czesto
i tkanki Pokrzywka Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
podskornej Wysypka Czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
*QObrzek Czestos¢ nieznana | Czestos$¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana
naczynioruchowy
*Zespot Stevensa - | Czgsto$¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana | Czgsto$¢ nieznana
Johnsona
Zaburzenia Zaburzenia Nie dotyczy Niezbyt czgsto Czesto
ukladu wzwodu pracia
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia Bl w klatce Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czesto
ogolne i stany piersiowej
W miejscu Drazliwo$é Czesto Czesto Czesto
podania Znuzenie Czesto Czesto Czesto
Uczucie Niezbyt czgsto Czesto Czesto
,roztrzesienia”
Gorgczka Czesto Czesto Niezbyt czgsto
Badania Zwigkszenie Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czesto
diagnostyczne ci$nienia
tetniczego
*Zmniejszenie Bardzo czgsto Bardzo czgsto Czesto
masy ciata

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Bezsennosc¢

Bezsenno$¢ ogotem, poczatkowa, srédsenna oraz pdzna.

Zmniejszenie masy ciata

W 4-tygodniowym kontrolowanym badaniu klinicznym lisdeksamfetaminy dimezylanu prowadzonym
z udziatem dzieci w wieku 6-12 lat, srednie zmniejszenie masy ciala od wartosci wyjsciowych do
punktu koncowego badania wyniosto 0,4, 0,91 1,1 kg w grupach otrzymujacych odpowiednio 30 mg,
50 mg i 70 mg lisdeksamfetaminy dimezylanu. W grupie otrzymujgcej placebo obserwowano przyrost
masy ciata 0 0,5 kg. Podczas 4 tygodni leczenia wigksze dawki powodowaty odpowiednio
wyrazniejsze zmniejszenie masy ciata. Doktadna obserwacja masy ciala u dzieci w wieku 6-12 lat
otrzymujacych lisdeksamfetaminy dimezylan przez 12 miesi¢cy wskazuje, ze dlugotrwale leczenie (tj.
leczenie przez 7 dni w tygodniu przez rok) spowalnia rozwoj fizyczny wyrazony za pomocg masy
ciata; po uwzglednieniu r6znic wynikajacych z wieku i plci wykazano zmiang Sredniej wartosci
wyrazonej w centylach o -13,4 w ciagu 1 roku. Srednie wyjsciowe warto$ci centyli wynosity 60,9

(n=271), a po 12 miesigcach 47,2 (n=146).

W 4-tygodniowym kontrolowanym badaniu klinicznym lisdeksamfetaminy dimezylanu prowadzonym
u mtodziezy w wieku 13-17 lat, $rednie zmniejszenie masy ciata od warto$ci wyjsciowych do punktu
koncowego badania wyniosto 1,2; 1,9 12,3 kg w grupach otrzymujacych odpowiednio 30 mg, 50 mg

i 70 mg lisdeksamfetaminy dimezylanu. W grupie otrzymujacej placebo obserwowano przyrost masy
ciata 0 0,9 kg. Doktadna obserwacja masy ciala u mtodziezy w wieku 13-17 lat otrzymujace;j
lisdeksamfetaminy dimezylan przez 12 miesiecy wskazuje, ze dlugotrwate leczenie (tj. leczenie przez
7 dni w tygodniu przez rok) spowalnia rozwdj fizyczny wyrazony za pomocg masy ciala; po
uwzglednieniu réznic wynikajgcych z wieku 1 plci wykazano zmiane Sredniej warto$ci wyrazonej

w centylach o0 -6,5 w ciagu 1 roku. Srednie wyj$ciowe wartosci centyli wynosity 66,0 (n=265), a po
12 miesigcach 61,5 (n=156).



Doktadna obserwacja masy ciata u dzieci i mtodziezy (w wieku 6-17 lat) otrzymujacych
lisdeksamfetaminy dimezylan przez ponad dwa lata wskazuje, ze dtugotrwate leczenie (tj. leczenie
przez 7 dni w tygodniu przez dwa lata) prowadzito do spowolnienia wzrostu, wyrazonego za pomocg
masy ciata. U dzieci i mlodziezy $rednie wyjsciowe wartoSci centyli masy ciata oraz odchylenia
standardowe (SD) wynosily 65,4 (SD 27,11) (n=314), a po 24 miesigcach 48,2 (SD 29,94)

(tydzien 104., n=189). Po uwzglednieniu rdéznic wynikajacych z wieku i ptci wykazano zmiang
sredniej warto$ci wyrazonej w centylach 0 -16,9 (SD 17,33) w ciagu 2 lat.

W kontrolowanym badaniu klinicznym dotyczacym lisdeksamfetaminy dimezylanu prowadzonym

u dzieci w wieku od 4 do 5 lat, ktore otrzymaty od 5 do 30 mg lisdeksamfetaminy dimezylanu, po

6 tygodniach obserwacji nie stwierdzono klinicznie znaczacych zmian masy ciata w stosunku do
warto$ci wyjsciowych. Dokladna obserwacja masy ciata u dzieci w wieku od 4 do 5 lat otrzymujacych
lisdeksamfetaminy dimezylan przez 12 miesigcy w otwartym rozszerzeniu badania wykazano, ze
ciggle leczenie (tj. leczenie przez 7 dni w tygodniu przez caly rok) spowalnia rozwoj fizyczny
wyrazony za pomocg masy ciala; po uwzglednieniu réznic wynikajacych z wieku i ptci wykazano
$rednig zmiane $redniej warto$ci wyrazonej w centylach o -17,92 (SD=13,767) w ciagu roku. Srednie
wyjsciowe wartosci centyli wynosity 66,51 (SD=25,173) na poczatku badania (n=113) oraz 47,45
(SD=26,144) po 12 miesigcach (n=69).

Eozynofilowe zapalenie wgtroby

W badaniach klinicznych nie opisano przypadkéw tego zaburzenia.
Obrzek naczynioruchowy

W badaniach klinicznych nie opisano przypadkéw tego zaburzenia.
Zespot Stevensa-Johnsona

W badaniach klinicznych nie opisano przypadkéw tego zaburzenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania lisdeksamfetaminy dimezylanu. nalezy uwzglgdni¢ przedtuzone uwalnianie
deksamfetaminy.

Objawy ostrego przedawkowania pochodnych amfetaminy to: niepokoj ruchowy, drzenie, nasilenie
odruchdéw, przyspieszenie oddychania, splatanie, agresja, omamy, napady paniki, zwigkszenie
temperatury ciala oraz rozpad mig$ni poprzecznie prazkowanych. Na ogot, poczatkowo wystepuje
pobudzenie osrodkowego uktadu nerwowego, ktore przechodzi w uczucie znuzenia i obnizenie
nastroju. Dziatania niepozgdane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego obejmuja podwyzszenie lub
obnizenie ci$nienia tetniczego i wstrzas kardiogenny. Dzialania niepozgdane ze strony uktadu



pokarmowego obejmujg nudno$ci, wymioty, biegunke i kurczowe bole brzucha. W przypadkach
zatru¢ zakonczonych zgonem najczesciej obserwowano drgawki, a nastgpnie $pigczke.

Nie ma swoistej odtrutki na przedawkowanie amfetaminy. W leczeniu ostrego zatrucia amfetaming
stosuje si¢ przede wszystkim postgpowanie objawowe, ktore moze obejmowaé podawanie wegla
aktywnego, lekow przeczyszczajacych i uspokajajacych. Lisdeksamfetamina i deksamfetamina nie sg
eliminowane podczas dializy.

W przypadku przedawkowania amfetaminy nalezy skonsultowa¢ si¢ z o$rodkiem kontroli zatrué
w celu uzyskania wskazowek lub leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Podczas leczenia
pacjentow po przedawkowaniu nalezy wzig¢ pod uwage przedtuzone dziatanie amfetaminy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: sympatykomimetyki o dziataniu osrodkowym, kod ATC: N06 BA12.
Mechanizm dziatania

Lisdeksamfetaminy dimezylan jest prolekiem, niewykazujgcym aktywno$ci farmakologicznej. Po
podaniu doustnym nastepuje szybkie wchtanianie lisdeksamfetaminy z przewodu pokarmowego,

a nastepnie hydroliza do deksamfetaminy, ktora odpowiada za efekt farmakologiczny leku. Hydroliza
zachodzi gléwnie w erytrocytach.

Amfetaminy naleza do niekatecholaminowych amin sympatykomimetycznych o dziataniu
pobudzajagcym na osrodkowy uktad nerwowy. Nie wyjasniono w petni mechanizmu dziatania
amfetaminy w leczeniu ADHD, jednak uwaza sig, ze istotng rol¢ odgrywa blokada wychwytu
zwrotnego noradrenaliny i dopaminy w przestrzeni presynaptycznej i zwigkszenie wydzielania obu
monoamin do przestrzeni postsynaptycznej. Lisdeksamfetamina jest prolekiem, ktdry nie wigze si¢
z miejscami receptorowymi odpowiedzialnymi za wychwyt zwrotny noradrenaliny i dopaminy

in vitro.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Korzystne dziatanie lisdeksamfetaminy dimezylanu w leczeniu ADHD wykazano w trzech
kontrolowanych badaniach klinicznych u dzieci w wieku 6-12 lat, trzech kontrolowanych badaniach
klinicznych u mtodziezy w wieku 13-17 lat, trzech kontrolowanych badaniach klinicznych u dzieci
i mlodziezy w wieku 6-17 lat oraz czterech kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych
spetniajgcych kryteria ADHD wg DSM-1V TR.

W badaniach klinicznych u dzieci i dorostych stosowano dawkowanie raz na dobe, rano. Efekt
kliniczny lisdeksamfetaminy dimezylanu utrzymywat si¢ po 13 godzinach od podania dawki u dzieci
i po 14 godzinach od podania dawki u dorostych.

Drzieci i mlodziez

Znamiennie wigkszg skutecznos$¢ kliniczng lisdeksamfetaminy dimezylanu w poréwnaniu z placebo
potwierdzono w kluczowym europejskim badaniu fazy I11 SPD489325, prowadzonym

z optymalizowang dawka w grupie 336 pacjentow, w wieku 6-17 lat, przez 7 tygodni, metoda
podwdjnie $lepej proby, z randomizacja i zastosowaniem grup kontrolnych otrzymujacych placebo
1 aktywny komparator.

Skala nasilenia objawéw ADHD (ADHD-RS-IV) jest stosowana do oceny nasilenia glownych
objawoOw zaburzenia. Leczenie lisdeksamfetaminy dimezylanem umozliwito zmniejszenie sredniego
wyniku w skali ADHD-RS-IV o 18,6 (p<0,001) w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi (po



uwzglednieniu efektu placebo). W grupie leczonej lisdeksamfetaminy dimezylanem w poréwnaniu

z grupg otrzymujaca placebo obserwowano istotnie wigkszy (p<<0,001) odsetek pacjentow
spetniajacych ustalone kryteria odpowiedzi klinicznej (zmniejszenie tgcznego wyniku ADHD-RS-IV
0 >30% od wartosci wyjsciowych oraz wynik w skali ogoélnej oceny poprawy klinicznej [CGI-I] 1 Tub
2) na kazdej wizycie podczas leczenia i na wizycie w celu oceny punktu koncowego. Punkt koncowy
badania zdefiniowano w Tabeli 1. W grupie leczonej lisdeksamfetaminy dimezylanem w porownaniu
z grupg otrzymujaca placebo obserwowano rowniez istotnie lepsze wyniki pojedynczych sktadowych
odpowiedzi klinicznej zdefiniowanej w badaniu. Po zakonczeniu leczenia Srednie nasilenie objawow
ADHD utrzymywalo si¢ ponizej wartosci wyjsciowych, co wskazuje na brak efektu ,,z odbicia”.

W badaniach klinicznych potwierdzono zmniejszenie nasilenia objawow oraz istotng poprawe
parametrow funkcjonalnych u pacjentéw leczonych lisdeksamfetaminy dimezylanem. W badaniu
SPD489-325 u 75,0% pacjentow w grupie leczonej lisdeksamfetaminy dimezylanem stwierdzono
,bardzo znaczng” lub ,,znaczng poprawe” w skali CGI-I; w grupie otrzymujacej placebo, analogiczny
wynik uzyskano u 14,2% pacjentow (p<0,001).

W grupach leczonych lisdeksamfetaminy dimezylanem wykazano istotng poprawe wynikow w nauce,
ocenianych na podstawie formularzy oceny zdrowia dziecka wedtug rodzicow oraz oceny choroby
wedtug dziecka, wchodzacych w sktad kwestionariusza jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia
(CHIP-CE:PRF) w obszarze oceny osiagnie¢. W grupie leczonej lisdeksamfetaminy dimezylanem
potwierdzono istotng poprawe w poréwnaniu z wynikami wyjsciowymi (lisdeksamfetaminy
dimezylan: 9,4 vs. placebo -1,1; $rednia réznicy pomig¢dzy grupami 10,5 (p <0,001).

Tabela 1: Wyniki badania SPD489-325 - punkt konicowy' (analiza pelnego zbioru danych)

Lisdeksamfetaminy | Placebo Metylfenidatu
dimezylan chlorowodorek
Zmiana sumarycznego wyniku
wg ADHD-RS IV
Srednia oceniana metodg najmniejszych 243 57 18,7
kwadratow
Rozmiar efektu 1,804 Nie dotyczy | 1,263
(w poréwnaniu z placebo)
p (W poréwnaniu z placebo) <0,001 Nie dotyczy <0,001
Poprawa wg kryteriow ADHD-RS-1V
Pacjenci z odpowiedzig na leczenie® 83,7% (87/104) 22,6% (24/106) | 68,2% (73/107)
R(’)Znic,a odpqwiedzi na leczenie 61,0 Nie dotyczy 45.6
(w poréwnaniu z placebo)
p (w poréwnaniu z placebo) <0,001 Nie dotyczy <0,001
Poprawa wg CGI-1
Pacjenci z poprawa’ 75,0% (78/104) 14,2% (15/106) | 58,9 % (63/107)
R(’)Znic,a pod Wzglqdem poprawy 60.8 Nie dotyczy 44,7
(w poréwnaniu z placebo)
p (w poréwnaniu z placebo) <0,001 Nie dotyczy <0,001
Zmiana w skali CHIP-CE:
Domena osiagnie¢ PRF
Srednia oceniana metodg najmniejszych 9.4 1.1 6.4
kwadratow
Rozmiar efektu 1,280 Nie dotyczy | 0,912
(w poréwnaniu z placebo)
p (W poréwnaniu z placebo) <0,001 Nie dotyczy <0,001

! Punkt koncowy: ostatnia wizyta w trakcie leczenia po wizycie wyjsciowej w okresie ustalania
optymalnej dawki lub w okresie kontynuowania statej dawki (wizyty 1-7), w ktorej zgromadzono dane
badawcze.

2Odpowiedz: zmniejszenie wyniku w sumarycznej skali ADHD-RS-IV 0 >30% w poréwnaniu

z wynikiem wyjsciowym.

3 Poprawa: ,,bardzo znaczna poprawa” lub ,,znaczna poprawa”.



Podobne wyniki oceniane w skalach ADHD-RS i CGI-I wykazano w USA w dwdch badaniach
z grupg kontrolng otrzymujaca placebo w grupach 297 dzieci oraz 314 miodziezy.

Dziatanie lisdeksamfetaminy dimezylanu oceniano w 9-tygodniowym badaniu z randomizacjg i grupa
kontrolna, otrzymujgcg atomoksetyne obejmujacym 267 dzieci i mtodziezy w wieku 6-17 lat,
spetiajacych kryteria ADHD wg DSM-1V. Pacjentow losowo przydzielono w stosunku 1:1 do grupy
leczonej produktem Elvanse raz na dob¢ w zoptymalizowanej dawce 30 mg, 50 mg lub 70 mg lub
atomoksetyne w dawce maksymalnej 100 mg, dostosowanej do masy ciata. W 4-tygodniowym okresie
optymalizacji dawkowania, dawke zmieniano do uzyskania dawki optymalnej, biorgc pod uwage
dzialania niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events,
TEAES) oraz oceng kliniczng. OdpowiedZ na leczenie zdefiniowano jako wynik w skali CGI-1 réwny
1 (bardzo znaczna poprawa) lub 2 (znaczna poprawa) podczas ktorejkolwiek wizyty w okresie
podwdjnie §lepej proby. Leczenie lisdeksamfetaminy dimezylanem zapewniato krotszy okres do
uzyskania odpowiedzi na leczenie: mediana wystgpienia odpowiedzi na leczenie w grupie leczonej
lisdeksamfetaminy dimezylanem wyniosta 13,0 dni, a w grupie leczonej atomoksetyng 21,0 dni
(p=0,003). Podczas wszystkich wizyt w okresie podwdjnie $lepej proby odsetek pacjentow
wykazujacych odpowiedz na leczenie byt wigkszy w grupie leczonej lisdeksamfetaminy dimezylanem
niz w grupie leczonej atomoksetyna, a réznice pomigdzy grupami badawczymi wynosity 16-24%.

W punkcie koncowym badania zmiany od $rednich wartosci wyjsciowych ocenianych metodg
najmniejszych kwadratow w tacznym wyniku ADHD-RS-IV wyniosty -26,1 w grupie leczonej
lisdeksamfetaminy dimezylanem i -19,7 w grupie leczonej atomoksetyng (r6znica pomi¢dzy

grupami -6,4).

W grupie mtodziezy w wieku 13-17 lat przeprowadzono dwa badania kliniczne metodg podwdjnie
slepej proby w grupach rownolegtych, z grupg kontrolng otrzymujaca substancje czynng (OROS-MPH
[Concerta]). W obu badaniach byly rowniez obecne grupy placebo. W 8-tygodniowym badaniu
majgcym na celu optymalizacje dawkowania (SPD489-405), przez 5 tygodni dostosowywano
dawkowanie, a przez 3 tygodnie stosowano ustalone dawkowanie. W okresie dostosowywania
dawkowania, dawke zmieniano raz w tygodniu, biorgc pod uwage TEAEs oraz odpowiedz kliniczna,
do uzyskania dawki optymalnej 30, 50 lub 70 mg/dobg (pacjenci z grupy SPD489) lub 18, 36, 54 lub
72 mg/dobe (pacjenci z grupy OROS-MPH), ktdra byta nast¢pnie stosowana przez 3 tygodnie
ustalonego dawkowania. Srednie dawki w punkcie koficowym wynosity dla SPD489 oraz OROS-
MPH, odpowiednio, 57,9 mg oraz 55,8 mg. W tym badaniu nie wykazano w 8. tygodniu istotnej
statystycznie przewagi SPD489 ani OROS-MPH nad drugim leczeniem. W 6-tygodniowym badaniu

z zastosowaniem statej dawki (SPD489-406), przez 4 tygodnie prowadzono wymuszone dostosowanie
dawkowania, a przez 2 tygodnie stosowano ustalone dawkowanie. Poroéwnujgc najwigksze
zastosowane dawki SPD489 (70 mg) oraz OROS-MPH (72 mg), stwierdzono przewagg leczenia
SPD489 nad OROS-MPH, zmierzong na podstawie zardéwno pierwotnej analizy skuteczno$ci (zmiana
sumarycznego wyniku w skali ADHD-RS od warto$ci wyjsciowej do 6. tygodnia) oraz kluczowe;j,
wtornej analizy skuteczno$ci (zmiana wyniku w skali CGI-I od poczatku badania do ostatniej wizyty)
(patrz Tabela 2).

Tabela 2: Zmiana od warto$ci wyjSciowej sumarycznego wyniku w skali ADHD-RS-IV oraz
unktu koncowego skali CGI-I (analiza pelnego zbioru danych)

SPD489-405 | Pierwotna analiza ADHD-RS-1V Placebo SPD489 OROS-
w 8. tygodniu MPH
Calkowity wynik N 89 179 184
w punkcie Srednia (SE) 38,2 (0,73) | 36,6 (0,48) | 37,8 (0,45)
wyjsciowym
Zmiana od punktu | N 67 139 152
wyjsciowego do Srednia obliczona -13,4 -25,6 -23,5
8. tygodnia metoda (1,19) (0,82) (0,80)
najmniejszych
kwadratéw (SE) [a]




Roznica pomigdzy | Srednia obliczona Nie -2,1 (1,15) | Nie
lisdeksamfetaming | metodg dotyczy dotyczy
a OROS-MPH najmniejszych
kwadratéw (SE) [a]
(95% CI) [a] -4,3; 0,2
Rozmiar efektu [b] 0,2
p 0,0717
Roznica pomigdzy | Srednia obliczona Nie -12,2 -10,1
substancjg czynng | metoda dotyczy (1,45) (1,43)
a placebo najmniejszych
kwadratéw (SE) [a]
(95% CI) [a] -15,1;-9,4 | -13,0;-7,3
Rozmiar efektu [b] 1,16 0,97
p <0,0001 <0,0001
Punkt koncowy w kluczowej, wtornej analizie CGI-I
Liczba uczestnikdw (n) 89 178 184
Poprawa (%) [c] 31(34,8) | 148(83,1) | 149 (81,0)
58 (65,2)
Brak poprawy (%) [d] 30(16,9) 35 (19,0)
Réznica pomigdzy lisdeksamfetaming Nie 0,6165 Nie
a OROS-MPH [e] dotyczy dotyczy
Réznica pomigdzy substancjg czynng a Nie <0,0001 <0,0001
placebo [¢] dotyczy
SPD489-406 | Pierwotna analiza ADHD-RS-1V Placebo SPD489 OROS-
w 6. tygodniu MPH
Calkowity wynik N 106 210 216
w punkcie Srednia (SE) 36,1 (0,58) | 37,3 (0,44) | 37,0 (0,44)
wyjsciowym
Zmiana od punktu | N 93 175 181
poczatkowego do Srednia obliczona -17,0 -25,4 22,1
6. tygodnia metoda (1,03) (0,74) (0,73)
najmniejszych
kwadratoéw (SE) [a]
Roznica pomigdzy | Srednia obliczona Nie -3,4 (1,04) | Nie
lisdeksamfetaming | metodg dotyczy dotyczy
a OROS-MPH najmniejszych
kwadratéw (SE) [a]
(95% CI) [a] -5,4;-1,3
Rozmiar efektu [b] 0,33
p 0,0013
Roznica pomigdzy | Srednia obliczona Nie -8,5(1,27) | -5,1(1,27)
substancjg czynng | metoda dotyczy
a placebo najmniejszych
kwadratéw (SE) [a]
(95% CI) [a] -11,0; -6,0 | -7,6;-2,6
Rozmiar efektu [b] 0,82 0,50
p <0,0001 <0,0001
Punkt koncowy w kluczowej, wtornej analizie CGI-I
Liczba uczestnikdw (n) 106 210 216
Poprawa (%) [c] 53(50,0) | 171 (81,4) | 154 (71,3)
53 (50,0)
Brak poprawy (%) [d] 39 (18,6) 62 (28,7)




Réznica pomigdzy lisdeksamfetaming Nie 0,0188 Nie

a OROS-MPH [¢] dotyczy dotyczy
Réznica pomigdzy substancjg czynng a Nie <0,0001 0,0002
placebo [¢] dotyczy

[a] Na podstawie modelu mieszanego dla pomiarow powtarzanych, w ktérym uwzgledniono grupe
badang, wizyty zaplanowane, interakcj¢ grupy badanej w czasie wizyty potraktowang jako czynnik
zmienny, sumaryczny wynik skali ADHD-RS-IV w punkcie wyj$ciowym potraktowany jako
wspoOtzmienna oraz dopasowanie warto$ci sumarycznego wyniku w skali ADHD-RS-IV w punkcie
wyjsciowym uwzgledniajace interakcje w czasie wizyty. Model oparty o metode oceny REML

z wykorzystaniem niestrukturyzowanej kowariancji.

[b] Rozmiar efektu oznacza rdéznice pomig¢dzy Srednimi obliczonymi metodg najmniejszych
kwadratéw podzielonymi przez oszacowane odchylenie standardowe z niestrukturyzowanej macierzy
kowariancji.

[c] ,,Poprawa” oznacza ,,bardzo znaczng poprawe” lub ,,znaczng poprawg”.

[d] ,,Brak poprawy” oznacza ,,bardzo nieznaczng popraw¢”, ,,brak zmiany”, ,,nieznaczne pogorszenie”,
»Znaczne pogorszenie” lub ,,bardzo znaczne pogorszenie”.

[e] Z testu Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacj¢ pod wzgledem wynikow analizy CGI-S

w punkcie wyjSciowym.

Uwaga: N = liczba uczestnikéw w kazdej z grup badanych, n = liczba uczestnikow wigczonych do
analizy.

2-letnie otwarte badanie bezpieczenstwa w grupie dzieci i mtodziezy (w wieku 6-17 lat) z ADHD
obejmowato 314 pacjentdw. Z grupy tej 191 pacjentéw ukonczyto badanie.

Utrzymywanie si¢ efektu leczniczego wykazano ponadto w badaniu oceniajgcym zakonczenie leczenia
metodg podwojnie $lepej proby z randomizacjg i grupa kontrolng otrzymujaca placebo wsrod

157 dzieci i mlodziezy w wieku 6-17 lat z rozpoznaniem ADHD wg kryteriow DSM-IV. Po ustaleniu
optymalnej dawki, metodg otwartej proby leczenie lisdeksamfetaminy dimezylanem stosowano przez
co najmniej 26 tygodni, a nastepnie zakonczono w ciggu 6 tygodni. Pacjentdw spetniajacych kryteria,
losowo kwalifikowano do grupy kontynuujgcej leczenie zoptymalizowana dawka lisdeksamfetaminy
dimezylanu lub otrzymujacej placebo. Podczas 6 tygodni badania metoda podwajnie Slepej proby
obserwowano nawr6ot objawow (niepowodzenie leczenia) definiowany jako zwigkszenie (pogorszenie)
wyniku w sumarycznej skali ADHD-RS o >50% oraz zwigkszenie wyniku w skali CGI-S o >2 punkty
w poréwnaniu z wartosciami na poczatku fazy wycofywania leczenia prowadzonej metodg podwojnie
Slepej proby. Odsetki niepowodzen leczenia byly znacznie mniejsze w grupie leczonej
lisdeksamfetaminy dimezylanem (15,8%) niz w grupie otrzymujacej placebo (67,5%; p<0,001).

U wiekszosci (70,3%) pacjentéw, u ktorych stwierdzono niepowodzenie leczenia pogorszenie
objawow ADHD obserwowano podczas wizyty w 2. tygodniu po randomizacji lub przed tg wizyta,
niezaleznie od stosowanego leczenia.

U dzieci w wieku przedszkolnym (tj. w wieku od 4 do 5 lat) z ADHD przeprowadzono badanie
dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci z zastosowaniem statej dawki. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni w stosunku 5:5:5:5:6 do grupy otrzymujacej lisdeksamfetaminy dimezylan (w dawkach 5,
10, 20, 30 mg) lub placebo (patrz rowniez punkt 5.2). Czas trwania badania metodg podwdjnie $lepej
proby wynosit 6 tygodni. W badaniu tym najczesciej zgtaszanymi TEAESs u 0s6b otrzymujacych
lisdeksamfetaminy dimezylan byt zmniejszony apetyt (13,7% uczestnikow), drazliwos¢ (9,6%
uczestnikow) oraz chwiejno$¢ emocjonalna i kaszel (po 4,8% uczestnikow). W 52-tygodniowym
badaniu otwartym najczgstszym TEAE byt zmniejszony apetyt (15,9%) (patrz punkt 4.8).

Osoby doroste
Skutecznos¢ lisdeksamfetaminy dimezylanu w leczeniu 0so6b dorostych spetniajgcych kryteria ADHD

wg DSM-IV-TR wykazano w ramach czterech badan z grupg kontrolng, w ktorych udziat wzieto
846 pacjentow.



Pierwsze badanie z udziatem o0sob dorostych byto randomizowanym badaniem prowadzonym metoda
podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujgca placebo, prowadzonym w grupach
rownoleglych wérod osob dorostych (n=420). W ramach tego trwajacego 4 tygodnie badania pacjenci
zostali zrandomizowani do grup badanych otrzymujgcych lisdeksamfetaminy dimezylan w ustalonej
dawce wynoszacej 30 mg, 50 mg lub 70 mg albo placebo. Wszyscy uczestnicy przyjmujacy
lisdeksamfetaminy dimezylan otrzymywali przez pierwszy tydzien leczenia dawke 30 mg.
Uczestnikom przydzielonym do grup, ktorym przypisano dawki 50 mg i 70 mg, dawke¢ zwigkszano

0 20 mg na tydzien — az do osiggni¢cia przypisanej dawki. W punkcie koncowym w przypadku
wszystkich dawek lisdeksamfetaminy dimezylanu stwierdzono — na podstawie ocen badacza
dokonywanych z uzyciem skali nasilenia objawéw ADHD z uwzglednieniem odpowiedzi podawanych
przez pacjentdow (ADHD-RS) — znaczng poprawe w zakresie objawow ADHD wzgledem placebo
(patrz Tabela 1). Leczenie lisdeksamfetaminy dimezylanem znaczaco zmniejszyto stopien zaburzen
funkcjonowania, na co wskazuje poprawa wyniku w skali ogoélnej oceny poprawy klinicznej (CGI-I)
wzgledem placebo.

Tabela 3: Zmiana wyniku w skali ADHD-RS z uwzglednieniem odpowiedzi podawanych przez

acjentow od punktu wyjsciowego do punktu konicowego' (analiza pelnego zbioru danych)
Placebo 30 mg 50 mg 70 mg
Catkowity wynik N 62 115 117 120
w punkcie wyjsciowym |$rednia (SD) 39,4 (6,42) 40,5 (6,21) 40,8 (7,30) 41,0 (6,02)
Zmiana od punktu N 62 115 117 120
KYJSC‘OwegO dopunktu |¢ iniaLS(SE) | -8.2(1.43) 162(1,06) | -17,4(1,05 | -18,6(1,03)
oncowego
Roéznica uwzgledniajaca |Srednia LS Nie dotyczy -8,04 -9,16 -10,41
efekt placebo (95% CI) (-12,14,-3,95) | (-13,25,-5,08) | (-14,49, -6,33)
Wartosé p <0,0001 <0,0001 <0,0001

! Punkt konicowy to ostatni tydzien leczenia po randomizacji, w ktorym ustala si¢ obowigzujacy catkowity wynik w skali
ADHD-RS-IV.

Uwaga: warto$ci Cl oraz p wyznaczono na podstawie testu Dunneta; wartosci p stanowig skorygowane wartosci p i nalezy je
porownywac z krytycznym poziomem alfa wynoszacym 0,05.

LS = metoda najmniejszych kwadratow; SD = odchylenie standardowe; SE = btad standardowy.

Drugie badanie z udziatem osob dorostych byto 10-tygodniowym badaniem prowadzonym metoda
podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujgca placebo, majagcym na celu oceng zmiany
zachowan w obszarze funkcji wykonawczych, gtownych efektow zwigzanych z jakoScig zycia oraz
objawow ADHD u 0séb dorostych z ADHD i klinicznie istotnym zaburzeniem funkcji
wykonawczych. Do badania wlaczono osoby doroste w wieku 18—55 lat (n=161) spetniajace kryteria
ADHD wg DSM-1V, co potwierdzit ustalony na podstawie informacji od uczestnikow wynik GEC
(Global Executive Composite) T-score w skali BRIEF-A (Behaviour Rating Inventory of Executive
Function — Adult Version) wynoszacy >65 oraz wynoszacy >28 wynik w przeznaczonej dla osob
dorostych skali ADHD-RS z uwzglgdnieniem odpowiedzi podawanych przez pacjentow uzyskany na
etapie wizyty wyjsciowej. W 10. tygodniu $redni wynik GEC T-score w skali BRIEF-A wynidst 68,3
w przypadku grupy otrzymujacej placebo oraz 57,2 w przypadku grupy otrzymujacej SPD489, co
odpowiadalo zmianie $redniej obliczanej metodg najmniejszych kwadratéw odpowiednio o -11,1
1-22,3 wzgledem wartosci w punkcie wyjsciowym. Rozmiar efektu wynidst 0,74 na korzy$¢ grupy
otrzymujgcej SPD489. Réznica w zmianie $redniej obliczanej metodg najmniejszych kwadratow
pomigdzy punktem wyjsciowym a 10. tygodniem (-11,2) byta wyrazZnie korzystniejsza w grupie
otrzymujgcej lisdeksamfetaminy dimezylan w poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo (p<0,0001).
Wszystkie drugorzedowe kryteria oceny skuteczno$ci modutu AIM-A (Adult ADHD Impact Module),
skali ADHD-RS z uwzglednieniem odpowiedzi podawanych przez pacjentow, skali CGI-I oraz wynik
T-score indeksu ADHD wg skali CAARS-O:S (Conners’ Adult ADHD Rating Scale — Observer:
Short Version) byly wyraznie korzystniejsze w grupie otrzymujacej lisdeksamfetaminy dimezylan

W poroéwnaniu z grupg otrzymujacg placebo.

Trzecie badanie z udziatem o0so6b dorostych byto wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniem

w uktadzie naprzemiennym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, z grupg kontrolng
otrzymujacg placebo. To badanie lisdeksamfetaminy dimezylanu opracowano z myslg o symulacji
srodowiska pracy 1 wlgczono do niego 142 osoby doroste. Po trwajacej 4 tygodnie fazie optymalizacji



dawki lisdeksamfetaminy dimezylanu (30 mg, 50 mg lub 70 mg na dobg przyjmowane rano)
prowadzonej metodg otwartej proby uczestnikéw zrandomizowano do jednego z dwdch schematow
leczenia: 1) przyjmowanie przez tydzien lisdeksamfetaminy dimezylanu, a nastgpnie przez tydzien
placebo lub 2) przyjmowanie przez tydzien placebo, a nastepnie przez tydzien lisdeksamfetaminy
dimezylanu. Na koniec kazdego tygodnia przeprowadzano oceng skutecznosci, wykorzystujac do tego
celu test PERMP (Permanent Product Measure of Performance). PERMP to dostosowany do
umiejetnosci test matematyczny, ktdry pozwala na oceng skupienia uwagi w przypadku ADHD.

W pordéwnaniu z placebo stosowanie lisdeksamfetaminy dimezylanu pozwolito osiggnaé statystycznie
istotng poprawe w zakresie skupienia uwagi we wszystkich punktach czasowych po podaniu dawki, co
wykazatly pomiary srednich wynikow catkowitych PERMP na przestrzeni jednego dnia ocen, jak
rowniez w kazdym punkcie czasowym, w ktérym dokonywany byt pomiar. Oceny PERMP
przeprowadzano przed podaniem dawki (-0,5 godz.) oraz po uptywie 2, 4, 8, 10, 12 1 14 godzin od
podania dawki.

Czwarte badanie z udziatem os6b dorostych miato na celu ocen¢ w zakresie utrzymania skutecznosci.
Byto to badanie prowadzone metoda podwojnie $lepej proby z randomizacjg w zakresie zakonczenia
stosowania leczenia, z grupg kontrolng otrzymujgca placebo, i obejmowato osoby doroste w wieku
18-55 lat (n=123), ktére spehity kryteria ADHD wg DSM-IV. W momencie wlaczenia do badania
uczestnicy musieli mie¢ udokumentowane trwajace co najmniej 6 miesiecy leczenie
lisdeksamfetaminy dimezylanem oraz wykazywa¢ odpowiedz na leczenie definiowang jako wynik

w skali CGI-S <3 oraz catkowity wynik w skali ADHD-RS z uwzgl¢dnieniem odpowiedzi
podawanych przez pacjentow wynoszacy <22. Catkowity wynik w skali ADHD-RS z uwzglgdnieniem
odpowiedzi podawanych przez pacjentéw shuzy do oceny podstawowych objawow ADHD.
Uczestnicy, u ktorych w 3. tygodniu fazy leczenia metodg otwartej proby utrzymata si¢ odpowiedz na
leczenie (n=116), kwalifikowali si¢ do udziatu w prowadzonej metoda podwajnie §lepej proby fazie

z randomizacjg w zakresie zakonczenia stosowania leczenia i1 otrzymywali dawke poczatkowsa
lisdeksamfetaminy dimezylanu (n=56) lub placebo (n=60). O utrzymaniu skutecznosci wsrod
uczestnikéw przyjmujacych lisdeksamfetaminy dimezylan §wiadczyt znacznie nizszy odsetek
przypadkow nieskutecznosci leczenia (<9%) niz wérod uczestnikow przyjmujacych placebo (75%)

w prowadzonej metodg podwojnie Slepej proby fazie z randomizacjg w zakresie zakonczenia
stosowania leczenia. Nieskutecznos$¢ leczenia definiowano jako wynoszacy >50% wzrost (nasilenie)
catkowitego wyniku w skali ADHD-RS z uwzglednieniem odpowiedzi podawanych przez pacjentow
oraz wzrost wyniku w skali CGI-S wynoszacy >2 punkty wzgledem wynikéw w momencie wlgczenia
do prowadzonej metoda podwojnie $lepej proby fazy z randomizacjg w zakresie zakonczenia
stosowania leczenia.

Badania ryzyka naduzywania leku

W badaniu oceniajgcym potencjat uzalezniajacy w grupie osob z dodatnim wywiadem w kierunku
naduzywania substancji psychoaktywnych stosowano lisdeksamfetaminy dimezylan w dawce 100 mg
i siarczan D-amfetaminy o natychmiastowym uwalnianiu w rownowaznej dawce 40 mg. Gtéwnym
punktem koncowym badania byt wynik w subiektywne;j skali ,,zadowolenia z dziatania leku”.

W grupie leczonej lisdeksamfetaminy dimezylanem w dawce 100 mg uzyskano znacznie lepszy wynik
niz w grupie leczonej preparatem deksamfetaminy o natychmiastowym uwalnianiu. Z kolei

w przypadku stosowania doustnego lisdeksamfetaminy dimezylanu w dawce 150 mg odpowiedzi na
skali zadowolenia byly wyzsze i pordwnywalne z wynikami w grupach stosujacych doustnie
deksamfetaming w dawce 40 mg o natychmiastowym uwalnianiu i dietylopropion w dawce 200 mg.

Po dozylnym podaniu lisdeksamfetaminy dimezylanu w dawce 50 mg pacjentom z dodatnim
wywiadem w kierunku naduzywania substancji odurzajgcych uzyskano odpowiedzi wskazujace na
»przyjemne dziatanie leku”, ,,eufori¢”, ,,dziatanie podobne do amfetaminy”, oraz ,,dziatanie podobne
do benzedryny” w stopniu wigkszym niz placebo, jednak mniejszym niz w przypadku d-amfetaminy
podawanej w analogicznej dawce dozylnej 20 mg.



5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym u zdrowych dorostych i dzieci w wieku 6-12 lat z rozpoznaniem ADHD
lisdeksamfetaminy dimezylan ulega szybkiemu wchtanianiu z przewodu pokarmowego. Uwaza si¢, ze
we wchianianiu posredniczy wysokowydajne biatko transportowe PEPT1.

Pokarm nie wptywa na warto$ci AUC ani Cpax deksamfetaminy u zdrowych dorostych po doustnym
podaniu 70 mg lisdeksamfetaminy dimezylanu, jednak powoduje wydtuzenie Tmax 0 okoto 1 godzing
(od okoto 3,8 godz. na czczo do 4,7 godz. po przyje¢ciu pokarmu o duzej zawartosci thuszczu).

W przypadku przyjecia leku po 8 godzinach niespozywania pokarmow AUC dla lisdeksamfetaminy

dimezylanu w postaci doustnego roztworu i w postaci nienaruszonych kapsutek jest podobne.

Dystrybucja

U 18 dzieci w wieku 6-12 lat z rozpoznaniem ADHD Tax deksamfetaminy wynosit okoto

3,5 godziny, po doustnym przyjeciu lisdeksamfetaminy dimezylanu w pojedynczej dawce 30 mg,

50 mg lub 70 mg podanej rano po 8-godzinnym okresie bez jedzenia. Tmax lisdeksamfetaminy
dimezylanu wynosit okoto 1 godzing. U dzieci w wieku 6-12 lat potwierdzono liniowa
farmakokinetyke po doustnym jednorazowym podaniu lisdeksamfetaminy dimezylanu w dawkach od
30 mg do 70 mg.

U dorostych kobiet AUC i Cmax deksamfetaminy byly mniejsze odpowiednio 0 22% i 12% niz

u mezezyzn po 7 dniach stosowania lisdeksamfetaminy dimezylanu raz na dobe¢ w dawce 70 mg/dobe
(po uwzglednieniu masy ciata i dawki). U dziewczynek AUC i Cmax byty takie same jak u chtopcow
po podaniu pojedynczych dawek w zakresie 30-70 mg.

Nie stwierdzono akumulacji D-amfetaminy w stanie stacjonarnym u zdrowych dorostych oséb. Nie
stwierdzono akumulacji lisdeksamfetaminy dimezylanu po okresie stosowania jednej dawki na dobe
przez 7 kolejnych dni.

Metabolizm

Lisdeksamfetaminy dimezylan jest metabolizowany do D-amfetaminy i L-lizyny glownie w reakcji
hydrolizy zachodzacej w erytrocytach. Erytrocyty majg duzg pojemnos¢ metaboliczng dla
lisdeksamfetaminy: w badaniach in vitro potwierdzono znaczng hydroliz¢ rowniez we krwi

o niewielkim hematokrycie. Lisdeksamfetamina nie jest metabolizowana przez uktad enzymatyczny
cytochromu P-450.

Amfetamina jest metabolizowana do 4-hydroksyamfetaminy po utlenieniu w pozycji 4 pierScienia
benzenowego, do alfa-hydroksyamfetaminy po utlenieniu tancucha karbonylowego alfa lub do
norefedryny po utlenieniu fancucha karbonylowego beta. Norefedryna i 4-hydroksyamfetamina sg
aktywne biologicznie. Obie substancje sa utleniane do 4-hydroksynorefedryny.
Alfa-hydroksyamfetamina jest przeksztatcana do fenyloacetonu w reakcji dezaminacji, ktory kolei
podlega przemianom do kwasu benzoesowego, a nast¢gpnie pochodnej skoniugowane;j

z glukuronianem i glicyng (kwas hipurowy). Nie zdefiniowano enzymow uczestniczacych

w metabolizmie amfetaminy, jednak wiadomo, Zze tworzenie 4-hydroksyamfetaminy zachodzi za
posrednictwem uktadu CYP2D6.

Eliminacja

U 6 zdrowych ochotnikéw, po doustnym podaniu lisdeksamfetaminy dimezylanu w dawce 70 mg
znakowanej radioizotopem po 120 godzinach od przyjecia leku okoto 96% doustnej dawki
radioaktywnosci zostaje wydalone z moczem, a 0,3% z katem. Dawka radioaktywno$ci w moczu
pochodzi w 42% z amfetaminy, w 25% z kwasu hipurowego i w 2% z niezmienione;j
lisdeksamfetaminy. Niezmieniona lisdeksamfetamina jest wykrywalna w osoczu w niewielkich



ilosciach przez krétki okres (do 8 godzin od podania). W badaniach lisdeksamfetaminy dimezylanu
u ochotnikow okres pottrwania w fazie eliminacji leku z osocza najczesciej nie przekraczat jednej
godziny. Okres pottrwania deksamfetaminy wynosi 11 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Wiasciwosci farmakokinetyczne deksamfetaminy, oceniane na podstawie klirensu, sa podobne
u dzieci w wieku 6-12 lat, mtodziezy w wieku 13-17 lat z rozpoznaniem ADHD oraz u zdrowych
dorostych ochotnikéw po skorygowaniu wzgledem masy ciata.

Ogodlnoustrojowa ekspozycja na deksamfetaming po podaniu tej samej dawki, w przeliczeniu na
kilogram masy ciata jest podobna u m¢zczyzn i kobiet.

Nie przeprowadzono formalnych badan farmakokinetycznych w roznych grupach etnicznych. Brak
dowodow na zalezno$¢ farmakokinetyki deksamfetaminy od rasy.

Na podstawie badania farmakokinetyki wsrod 40 pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci nerek (pigé
8-osobowych grup z rozpoznaniem odpowiednio, prawidtowej czynnosci nerek, tagodne;j,
umiarkowanej, ci¢zkiej oraz schytkowej niewydolnos$ci nerek) stwierdzono zmniejszenie klirensu
deksamfetaminy od 0,7 L/godz./kg mc. (grupa z prawidtowa czynnos$ciag nerek) do 0,4 L/godz./kg mc.
(grupa z ciezka niewydolnoscia nerek - GFR od 15 do <30 mL/min/1,73 m?lub klirens kreatyniny
<30 mL/min).

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej Srednia ekspozycja na deksamfetamine w stanie
stacjonarnym byla o okoto 44% wicksza u dzieci w wieku od 4 do 5 lat w poréwnaniu z populacja
dzieci w wieku od 6 do 11 lat otrzymujacych t¢ samg dawke (30 mg/dobe).

W badaniu 47 oséb w wieku 55 lat lub starszych klirens deksamfetaminy wynosit okoto

0,7 L/godz./kg mc. W grupie w wieku 55-74 lat i 0,55 L/godz./kg mc. w grupie w wieku >75 lat.
Analogiczne wartosci byly nieznacznie wyzsze w mtodszej grupie pacjentow - klirens wynosit okoto
1 L/godz./kg mc. u 0s6b w wieku 18-45 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczne badania podatnosci na naduzywanie wskazuja, ze lisdeksamfetaminy dimezylan moze
wywotywaé u szczurdéw i matp subiektywne dziatanie, podobne do pobudzajacego dziatania
deksamfetaminy na oSrodkowy uktad nerwowy. Jednak dziatanie to jest op6znione i przemijajace,
podczas gdy wptyw na uktad nagrody okreslony w badaniach dotyczgcych samodzielnego podawania
jest nizszy niz w przypadku metylofenidatu lub kokainy.

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym obserwowano gtownie zmiany zachowania,
w tym zwigkszenie aktywnosci typowe dla dziatania srodkow psychostymulujgcych. Uwaza sig, ze
zmniejszenie masy ciala, zmniejszenie apetytu i spowolnienie wzrostu jest skutkiem nasilonego
dziatania farmakologicznego leku.

W badaniach in vitro w teScie Amesa oraz tescie komorek chtoniaka myszy, ani w badaniach in vivo
w tescie mikrojgdrowym mysich komorek szpiku nie stwierdzono dziatania genotoksycznego
lisdeksamfetaminy dimezylanu. Nie przeprowadzono badan rakotworczosci lisdeksamfetaminy
dimezylanu. W badaniach na myszach i szczurach nie stwierdzono dziatania rakotworczego po
podaniu mieszaniny enancjomerdéw D i L amfetaminy w stosunku 1:1 po 2 latach stosowania

z pokarmem w dawkach do 30 mg/kg mc./dobe u samcoéw myszy, 19 mg/kg mc./dobe u samic myszy
i 5 mg/kg mc./dobg u samcoOw i samic szczurdéw.

Nie stwierdzono wpltywu na rozwoj ani przezywalnos¢ zarodkoéw i ptodéw po podaniu
lisdeksamfetaminy dimezylanu cigzarnym szczurom w dawkach do 40 mg/kg mc./dobe i cigzarnym
krolikom w dawkach do 120 mg/kg mc./dobe.



W badaniu toksycznosci ostrej podanie duzych dawek amfetaminy (enancjomeru D lub mieszaniny
enancjomerow D i L) wywotywalo u gryzoni dtugotrwaly wptyw neurotoksyczny, w tym
nicodwracalne uszkodzenie wiokien nerwowych. Jednak w ostatecznych badaniach toksycznosci
lisdeksamfetaminy dimezylanu u mtodych osobnikow szczurdéw i psow, niekorzystne zmiany
dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego nie byly widoczne. Znaczenie tych odkry¢ dla ludzi jest
nieznane.

Stosowanie mieszaniny enancjomerow D i L amfetaminy w stosunku 3:1 w dawkach do
20 mg/kg mc./dobe nie powodowalo zaburzen rozrodu ani rozwoju we wczesnym okresie
zarodkowym u szczurdéw.

Wyniki badan na gryzoniach wskazuja, ze ekspozycja na amfetaming (enancjomer D lub mieszanina
enancjomerow D i L) w dawkach zblizonych do stosowanych w praktyce klinicznej w okresie
prenatalnym lub wcze$nie po narodzeniu moze prowadzi¢ do dlugotrwatych zmian neurochemicznych
i behawioralnych. Opisywano nastgpujgce zmiany behawioralne: zaburzenia uczenia i zaburzenia
pamigci, zmiany aktywnosci ruchowej oraz zmiany w sferze funkcji seksualnych.

Nie przeprowadzono analogicznych badan z uzyciem lisdeksamfetaminy dimezylanu. Jednak

w badaniu toksyczno$ci u mtodych osobnikéw szczuréw, uwzgledniajgcym ocene ptodnosci po
zaprzestaniu leczenia lisdeksamfetaminy dimezylanem, nie zaobserwowano niekorzystnego wptywu
na plodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Kroskarmeloza sodowa (E 468)
Magnezu stearynian (E 572)

Ostonka kapsulki

Zelatyna

20 mg: tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek zotty (E 172).

30 mg: tytanu dwutlenek (E 171), erytrozyna (E 127).

40 mg: tytanu dwutlenek (E 171), biekit brylantowy FCF (E 133), Zzelaza tlenek czarny (E 172)
i zelaza tlenek zotty (E 172).

50 mg: tytanu dwutlenek (E 171), biekit brylantowy FCF (E 133).

60 mg: tytanu dwutlenek (E 171), bigkit brylantowy FCF (E 133).

70 mg: tytanu dwutlenek (E 171), bigkit brylantowy FCF (E 133), erytrozyna (E 127).

Tusz do nadruku

Szelak (E 904)

Potasu wodorotlenek (E 525)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Glikol propylenowy (E 1520)

Amonowy wodorotlenek stezony (E 527)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z HDPE z wieczkiem z PP z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci z wkladka
uszczelniajgcg w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 28 lub 30 kapsutek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2 HW68

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20 mg: Pozwolenie nr 28422
30 mg: Pozwolenie nr 28423
40 mg: Pozwolenie nr 28424
50 mg: Pozwolenie nr 28425
60 mg: Pozwolenie nr 28426
70 mg: Pozwolenie nr 28427

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.05.2024 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22 listopada 2024 r.



