VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adixemin 20 mg kovat kapselit
Adixemin 30 mg kovat kapselit
Adixemin 40 mg kovat kapselit
Adixemin 50 mg kovat kapselit
Adixemin 60 mg kovat kapselit
Adixemin 70 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Adixemin 20 mg kapselit
Yksi kapseli siséltdd 20 mg lisdeksamfetamiinidimesilaattia, joka vastaa 5,9 mg deksamfetamiinia.

Adixemin 30 mg kapselit
Yksi kapseli sisdltdd 30 mg lisdeksamfetamiinidimesilaattia, joka vastaa 8,9 mg deksamfetamiinia.

Adixemin 40 mg kapselit
Yksi kapseli siséltdd 40 mg lisdeksamfetamiinidimesilaattia, joka vastaa 11,9 mg deksamfetamiinia.

Adixemin 50 mg kapselit
Yksi kapseli sisdltid 50 mg lisdeksamfetamiinidimesilaattia, joka vastaa 14,8 mg deksamfetamiinia.

Adixemin 60 mg kapselit
Yksi kapseli sisdltdd 60 mg lisdeksamfetamiinidimesilaattia, joka vastaa 17,8 mg deksamfetamiinia.

Adixemin 70 mg kapselit
Yksi kapseli sisédltdd 70 mg lisdeksamfetamiinidimesilaattia, joka vastaa 20,8 mg deksamfetamiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Adixemin 40 mg kapselit:
Yksi kapseli siséltdd 0,0019 mg alluranpunaista AC (E129).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

Adixemin 20 mg kapseli

Valkoinen kansiosa ja valkonen runko-osa, harmaalla musteella painettu ”ALV” pitkittdin valkoiseen
kansiosaan ja 563" pitkittdin valkoiseen runko-osaan, ja kapseli siséltdd valkoista tai vaaleankeltaista
jauhetta.

Adixemin 30 mg kapseli

Oranssikansiosa ja valkoinen runko-osa, harmaalla musteella painettu ”ALV” pitkittdin oranssiin
kansiosaan ja 564" pitkittdin valkoiseen runko-osaan, ja kapseli sisdltdd valkoista tai vaaleankeltaista
jauhetta.




Adixemmn 40 mg kapseli

Vaaleansininen kansiosa ja valkoinen runko-osa, harmaalla musteella painettu ”ALV” pitkittdin
vaaleansiniseen kansiosaan ja 565 pitkittdin valkoiseen runko-osaan, ja kapseli sisidltdd valkoista tai
vaaleankeltaista jauhetta.

Adixemin 50 mg kapseli

Tummansininen kansiosa ja valkoinen runko-osa, harmaalla musteella painettu ALV pitkittdin
tummansiniseen kansiosaan ja 566" pitkittdin valkoiseen runko-osaan, ja kapseli sisiltdd valkoista tai
vaaleankeltaista jauhetta.

Adixemin 60 mg kapseli

Sininen kansiosa ja sininen runko-osa, harmaalla musteella painettu ”ALV” pitkittdin siniseen
kansiosaan ja 567 pitkittdin siniseen runko-osaan, ja kapseli sisiltdd valkoista tai vaaleankeltaista
jauhetta.

Adixemin 70 mg kapseli

Oranssikansiosa ja sininen runko-osa, harmaalla musteella painettu ”ALV” pitkittdin oranssiin
kansiosaan ja 568" pitkittdin siniseen runko-osaan, ja kapseli siséltdd valkoista tai vaaleankeltaista
jauhetta.

Yhden kapselin pituus on noin 16 mm ja leveys 6 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Adixemin on tarkoitettu aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion (ADHD) hoitoon osana kattavaa
hoito-ohjelmaa vahintdan 6-vuotiaille lapsille, kun vaste aikaisempaan metyylifenidaattihoitoon on
katsottu kliinisesti riittdmattomaksi.

Hoito pitdi toteuttaa lasten ja/tai nuorten kaytoshdiriihin perehtyneen erikoislidkérin valvonnassa.
Taudinmééritys on tehtivd DSM-tautiluokituskriteerien tai ICD-ohjeiston mukaisesti ja sen pitdd
perustua tdydellisiin potilastietoihin ja potilaan arviointin. Taudinmiéritystd ei voi perustaa
ainoastaan yhden tai muutaman oireen ilmenemiseen.

Tédmén oireyhtymédn tarkkaa syytd ei tunneta eiké sithen ole olemassa yksittdistd diagnostista testid.
Asianmukaisen taudinmdarityksen tekeminen edellyttia lidketieteellisten, psykologisten,
kasvatuksellisten ja sosiaalisten erityismenetelmien kayttoa.

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirion kokonaisvaltaiseen hoito-ohjelmaan sisiltyy yleensé
psykologisia, kasvatuksellisia ja sosiaalisia toimenpiteitd yhdesséd laédkityksen kanssa. Hoidon
tavoitteena on hyvé hoitotasapaino kdytoshéiriditd sairastavilla lapsilla, joiden oireita voivat olla
pitkdén jatkuneet tarkkaamattomuusoireet, keskittymisvaikeudet, mielialojen ailahtelu, impulsiivisuus,
kohtalainen tai vaikea ylaktiivisuus, lievdt neurologiset oireet ja poikkeava EEG. Oppimisvaikeuksia
voi esiintyd, mutta aina niitd ei kuitenkaan esiinny.

Adixemin-hoitoa ei ole tarkoitettu kaikille aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héiridstd kérsiville lapsille.
Ladkkeen kayttoa koskevan paitoksen saa tehdd vasta, kun lapsen oireiden vaikeus- ja kroonisuusaste
suhteessa lapsen ikddn seké paihdekdyton, vadrinkdyton ja annospoikkeamien mahdollisuus on
arvioitu hyvin huolellisesti.

Sopiva opetusympéristd on térked ja psykososiaaliset toimenpiteet ovat yleensé tarpeen.
Lisdeksamfetamiinia pitdd aina kayttda tilld tavoin myyntiluvan kiyttdaiheen mukaisesti.



4.2 Annostus ja antotapa

Hoito pitdd aloittaa asianmukaisen, lasten- ja/tai nuorten kdytoshdiridihin perehtyneen erikoisliakarin
valvonnassa.

Hoitoa edeltdvé arviointi

Ennen ladkkeen maardamistd potilaalle on tehtdvé kardiovaskulaarisen tilan lahtGtasoarviointi, mukaan
lukien verenpaineen ja syketiheyden mittaus. Kattavien taustatietojen pitdé siséltdd potilaan
samanaikaiset ladkitykset, aiemmat ja nykyiset samanaikaisesti esiintyvit lddketieteelliset ja
psykiatriset sairaudet tai oireet, syddnperdisten tai selittiméattomien dkkikuolemien sukuanamneesi
sekd hoitoa edeltdvét tarkat pituus- ja painomittaukset, joiden tulokset kirjataan kasvukéyrille (ks.
kohta 4.3 ja kohta 4.4).

Muiden stimulanttien tavoin Adixemin-valmisteen paihdekdyton, vadrinkdyton ja annospoikkeamien
mahdollisuus on otettava huomioon ennen lddkkeen maaraamista (ks. kohta 4.4).

Jatkuva seuranta
Potilaan kasvua ja psykiatrista ja kardiovaskulaarista tilaa on seurattava jatkuvasti (ks. myos kohta
4.4).

e Verenpaine ja syke on kirjattava prosenttipistekdyrille aina kun annosta muutetaan ja vihintdén 6
kuukauden vilein.

e Pituus, paino ja ruokahalu on kirjattava vihintdan 6 kuukauden vélein ja pituuskasvun taulukkoa
ylldpidettava.

e Psykiatristen sairauksien kehittymistd de novo taiolemassa olevien psykiatristen sairauksien
pahenemista on seurattava aina kun annosta muutetaan ja sen jalkeen vahintddn 6 kuukauden
vélein ja jokaisella vastaanottokdynnilla.

Adixemin-valmistetta saavia potilaita on seurattava annospoikkeamien, viirinkdyton ja padihdekdyton
varalta.

Annostus
Annos maéaritetddn yksilollisesti potilaan hoitotarpeiden ja -vasteen perusteella. Annoksen huolellinen
sddtdminen on valttimatontd Adixemin-hoidon alussa.

Aloitusannos on 30 mg kerran vuorokaudessa aamuisin. Jos ladkéri katsoo aiheelliseksi pienentdé
aloitusannosta, potilaat voivat aloittaa hoidon 20 mgilla kerran vuorokaudessa aamuisin.

Annosta voidaan suurentaa 10 tai 20 mg kerrallaan noin viikon vélein. Adixemin otetaan suun kautta.
Hoidossa on kéytettidva pienintd vaikuttavaa annosta.

Suositeltu enimméisannos on 70 mg/vrk. Téati suurempia annoksia eiole tutkittu.

Hoito on lopetettava, jos oireet eivit lievity 1 kuukauden kuluessa annoksen asianmukaisen
sdatamisen jilkeen. Jos potilaalla esiintyy paradoksaalista oireiden pahenemista tai muita
sietdamattomid haittatapahtumia, annosta on pienennettdva tai hoito lopetettava.

Pitkdaikaiskayttd

ADHD-potilaat saattavat tarvita pitkdkestoista lddkehoitoa. Jos ladkari paattdd madrdtd Adixemin-
valmistetta pidemmaéksi ajaksi (yli 12 kuukaudeksi), lidkehoidon hyodyllisyys on uudelleenarvioitava
véahintddn kerran vuodessa. Ladkdrin on myos harkittava lddkkeettomid kokeilujaksoja sen
arvioimiseksi, miten potilas pérjdéd ilman ldédkehoitoa. Namé kokeilujaksot kannattaa mieluiten
toteuttaa koulujen loma-aikoina.




Aikuiset
Nuorilla, joiden oireet jatkuvat aikuisikdédn ja joille hoidosta on osoitettu olevan selvésti hyotya,
saattaa hoidon jatkaminen aikuisikddn olla asianmukaista (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Pediatriset potilaat

Tatd lddkevalmistetta ei saa kiyttdd alle 6-vuotiaiden lasten hoitoon. Turvallisuutta ja tehoa téssi
ikdryhméssé eiole varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1
ja 5.2, eivoida antaa suosituksia annostuksesta.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden pienentyneen puhdistuman vuoksi
(glomerulaarisen suodattumisen nopeus 15 —< 30 ml / min / 1,73 m? tai kreatiniinin puhdistuma
<30 ml/min) enimmaéisannos eisaa olla suurempi kuin 50 mg vuorokaudessa. Dialyysipotilaille on
harkittava titdkin pienempéé annosta. Lisdeksamfetamiinia ja deksamfetamiinia ei voida dialysoida.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Tutkimuksia eiole tehty maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Antotapa
Adixemin otetaan suun kautta. Valmiste voidaan ottaa joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Potilas voi joko nielaista Adixemin-kapselin kokonaisena tai avata kapselin, tyhjentdd koko siséllon ja
sekoittaa sen pehmeédin ruokaan, esim. jogurttiin tai lasilliseen vettd tai appelsinimehua. Jos jauheessa
on paakkuja, ne voidaan hajottaa lusikalla pehmeéén ruokaan tai nesteeseen. Liuosta on sekoitettava,
kunnes kapselin sisélté on hajonnut kokonaan. Potilaan on nautittava koko pehmeén ruoan tai nesteen
seos heti. Sitd ei saa sdilyttdd. Vaikuttava aine on livennut tiysin, kun jauhe on hajonnut nesteeseen.
Lasiin tai astiaan voi kuitenkin jaadda vaikuttamattomia aineita siséltiva kalvo, kun seos on juotu.
Potilaan on otettava vahintddn yksi kapseli vaorokaudessa, eikd kapselin sisiltod saa jakaa.

Jos annos unohtuu, seuraava Adixemin-annos otetaan seuraavana paivdnd. Annosten ottamista
itapdivalld pitdd valttdd, koska se voi aiheuttaa unettomuutta.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys sympatomimeettisille amiineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen monoamiinioksidaasin estédjien (MAOI) kéytto tai timén ladkkeen kayttd 14 paivin
sisdlli MAOI-hoidon pdittymisesté (seurauksena voi olla verenpainekriisi; ks. kohta 4.5).

Hypertyreoosi tai tyreotoksikoosi.

Kiihtymystilat.

Oireileva sydéin-verisuonisairaus.

Pitkélle edennyt arteroskleroosi.

Keskivaikea tai vaikea hypertensio.

Glaukooma.

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet
Viadrnkivyttd ja riippuvuus

Stimulantteihin, lisdeksamfetamiinidimesilaatti, mukaan lukien, Littyy pédihdekdyton, vadrinkdyton,
riippuvuuden ja ohjeiden vastaisen ei-terapeuttisen kdyton riski, joka on otettava huomioon téta




ladkettd maarattdessd. Stimulantteja on maarattava varoen potilaille, joilla on esiintynyt aiempaa
paihdekéyttod tai riippuvuutta.

My®s toleranssia, ddrimmadistd psykologista riippuvuutta seké vaikeaa sosiaalista kyvyttomyyttd on
todettu stimulanttien véarinkdyton yhteydessd. On raportteja potilaista, jotka ovat suurentaneet
amfetamiiniannoksensa useita kertoja suositusannosta suuremmaksi. Ladkityksen &killinen
lopettaminen suurten annosten pitkdaikaiskdyton jilkeen aiheuttaa darimmaéistd visymysté ja
masennusta. Muutoksia havaitaan my6s uni-EEG:ssd. Amfetamiinien aiheuttaman kroonisen
myrkytystilan ilmentymid voivat olla vaikeat dermatoosit, merkittdvd unettomuus, drtyneisyys,
ylivilkkaus ja persoonallisuusmuutokset. Kroonisen myrkytystilan vaikein ilmentyméa on psykoosi,
jota on usein mahdotonta kliinisesti erottaa skitsofreniasta.

Kardiovaskulaariset haittatapahtumat

Akkikuolema potilailla, joilla on sydéimen rakennepoikkeamia tai muita vakavia syddnvaivoja
Lapset ja nuoret: Akkikuolemia on ilmoitettu keskushermostoa stimuloivia aineita kiyttivilli lapsilla
ja nuorilla, my6s syddmen rakennepoikkeamia tai muita vakavia syddnvaivoja sairastavilla. Vaikka
jotkin vakavat syddnvaivat itsessdédn suurentavat dkkikuoleman vaaraa, stimuloivia valmisteita ei
yleisesti ottaen saa antaa lapsille tai nuorille, joilla on tiedossa olevia vakavia syddmen
rakennepoikkeamia, sydénlihassairauksia, vakavia sydimen rytmihéiriditd tai muita vakavia
syddnvaivoja, jotka saattavat lisétd herkkyyttd stimuloivan lidkeaineen sympatomimeettisille
vaikutuksille.

Aikuiset: Akkikuolemia, aivohalvauksia ja syddninfarkteja on ilmoitettu aikuisilla, jotka kdyttivit
stimuloivia lddkeaineita tavallisina annoksina ADHD:n hoitoon. Vaikka stimulanttien rooli myos
néissd aikuispotilailla todetuissa tapauksissa on tuntematon, aikuisilla on vakavia syddmen
rakennepoikkeamia, sydidnlihassairauksia, vakavia sydidnrytmin poikkeavuuksia, sepelvaltimotauti tai
muita vakavia syddnvaivoja todennidkoéisemmin kuin lapsilla. Stimulanttihoitoa ei yleisesti ottaen saa
antaa myoskidn aikuisille, joilla on e.m. poikkeavuuksia.

Hypertensio ja muut syddn- ja verisuonitaudit

Stimuloivat lddkkeet aiheuttavat lievad keskimdérdisen verenpaineen (noin 2—4 mmHg) ja
keskiméariisen syketaajuuden (noin 3—6/min) nousua. Yksittdisissd tapauksissa saattaa esiintya
suurempaakin nousua. N4illd keskimdardisilld muutoksilla ei oleteta olevan lyhyen aikavilin
seurauksia, mutta kaikkia potilaita on seurattava suurempien syketaajuuden ja verenpaineen muutosten
varalta. Varovaisuutta on noudatettava sellaisten potilaiden hoidossa, joiden perussairauksia
verenpaineen tai syketaajuuden nousu saattaisi pahentaa. Tima koskee esimerkiksi potilaita, joilla on
verenpainetauti, syddmen vajaatoiminta, kammioarytmioita taijotka ovat dskettéin sairastaneet
sydaninfarktin.

Lisdeksamfetamiinin on osoitettu pidentdvan QTc-aikaa joillakin potilailla. Sitd on kédytettdva varoen
potilailla, joiden QTc-aika on pidentynyt, jotka saavat QTc-aikaan vaikuttavaa lddkehoitoa tai joilla on
merkittdva aiempi sydinsairaus tai elektrolyyttihdiriditd. Lisdeksamfetamiinidimesilaatin kéyttd on
vasta-aiheista, jos potilaalla on oireileva sydin-verisuonisairaus tai keskivaikea tai vaikea
verenpainetauti (ks. kohta 4.3).

Kardiomyopatia
Kardiomyopatiaa on raportoitu amfetamiinin kroonisen kéyton yhteydessé. Sitd on raportoitu myds
lisdeksamfetamiinidimesilaatin kayttoon liittyen.

Kardiovaskulaarisen tilan arviointi stimulanttihoitoa saavilla potilailla

Kaikille potilaille, joille harkitaan hoitoa stimuloivilla lddkkeilld, on tehtédvé huolellinen taustatietojen
selvitys (my0s dkkikuoleman tai kammioarytmioiden sukuanamneesi) ja ladkéarintarkastus mahdollisen
sydidnsairauden esiintymisen arvioimiseksi. Jos Ioydokset (esimerkiksi sydansahkokayra tai
kaikukardiografia) viittaavat tillaiseen sairauteen, potilaan sydimen tila on arvioitava lisdtutkimuksin.
Syddmen tila on arvioitava ripeésti, jos potilaalle kehittyy stimulanttihoidon aikana rasitusrintakipua
tai muita syddnsairauteen viittaavia oireita tai hin pyortyy selittdmattomastd syysta.



Psvkiatriset haittatapahtumat

Olemassa oleva psykoosi

Stimuloivien aineiden antaminen saattaa pahentaa kdytoshdirididen ja ajatushdirididen oireita
potilailla, joilla on jo olemassa olevia psykoottisia hairioitd.

Kaksisuuntainen mielialahdirio

Erityistd varovaisuutta on noudatettava annettaessa stimulanttihoitoa ADHD-potilaille, joilla on myos
kaksisuuntainen mielialahdirid, silld hoito voi laukaista téllaisilla potilailla sekamuotoisen/maanisen
jakson. Potilaille, joilla on samanaikaisia masennusoireita, on tehtiva riittdvét seulontatutkimukset
kaksisuuntaisen mielialahdirion riskin selvittimiseksi ennen stimulanttihoidon aloittamista. Tdmén
seulonnan yhteydessa potilaalta pitdd saada yksityiskohtaiset psykiatriset taustatiedot. My0s suvussa
aiemmin esiintyneet itsemurhat, kaksisuuntainen mielialahdirid ja masennus on selvitettava.

Uusien psykoottisten tai maanisten oireiden ilmaantuminen

Stimulantit voivat tavanomaisina annoksina kdytettynd aiheuttaa hoidon aikana ilmaantuvia
psykoottisia tai maanisia oireita (esim. hallusinaatioita, harhaluuloja tai maniaa) lapsilla ja nuorilla,
joilla eiaiemmin ole esiintynyt psykoottista sairautta tai maniaa. Jos tillaisia oireita esiintyy, niiden
mahdollinen syy-yhteys stimulanttihoitoon on otettava huomioon. Hoidon lopettaminen saattaa olla
aiheellista.

Aggressiivisuus

ADHD:ti sairastavilla lapsilla ja nuorilla havaitaan usein aggressiivista kdyttaytymistd tai
vihamielisyyttd. Naitd oireita on ilmoitettu joitakin ADHD:n hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd, mukaan
lukien lisdeksamfetamiinidimesilaattia, koskevissa klinisissa tutkimuksissa sekd ndiden lddkkeiden
markkinoilletulon jilkeen. Stimulantit saattavat aiheuttaa aggressiivista kdyttaytymisti tai
vihamielisyyttd. ADHD-hoitoa aloittavia potilaita on seurattava aggressiivisen kayttdytymisen tai
vihamielisyyden ilmaantumisen tai pahenemisen varalta.

Nykimishdiriot

Stimulanttien on ilmoitettu pahentavan motorisia ja dédnellisid nykimisoireita ja Touretten
oireyhtymad. Siksi lapsille ja heiddn sukulaisilleen on tehtdvd nykimishédirididen ja Touretten
oireyhtymén kliminen arviomnti ennen stimuloivien lddkkeiden kayttoa.

Kasvun (pituuskasvun ja painonnousun) pitkdaikainen estyminen

Stimulanttien kéyttdon on litetty painonnousun ja pituuskasvun hidastumista. Potilaan kasvua on
seurattava stimulanttihoidon aikana, ja hoito on ehkd keskeytettdvé, jos potilaan pituus tai paino ei
nouse odotetusti. Pituus, paino ja ruokahalu on kirjattava vihintdidn puolivuosittain.

Seitsemén viikkon pituisen, 6—17-vuotiailla potilailla tehdyn kontrolloidun tutkimuksen jilkeen
keskiméériiset (standardipoikkeama, SD) kehon painon muutokset olivat -2,35 (2,084) kg
lisdeksamfetamiinidimesilaattia, +0,87 (1,102) kg lumelddkettd, ja -1,36 (1,552) kg
metyylifenidaattihydrokloridia kdytténeilld.

Kouristuskohtaukset

On olemassa jonkin verran kliinistd nayttod siitd, ettd stimulantit saattavat madaltaa kouristuskynnysta
potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia ja potilailla, joilla on todettu aiempia EEG-
poikkeavuuksia, mutta ei kouristuskohtauksia, seké hyvin harvoin potilailla, joilla eiole ollut aiempia
kouristuskohtauksia eikd aiempaa EEG-ndyttod kouristuskohtauksista. Jos potilas saa ensimmaéista
kertaa kouristuskohtauksia tai kouristuskohtaukset pahenevat, on lidkkeen kayttd lopetettava.

Nékohéiriot

Stimulanttihoidon aikana on ilmoitettu silmén mukautumishairiditd ja ndon himartymista.
Maiadrddminen ja jakelu

Jotta mahdollisen yliannostuksen riski pysyisi mahdollisimman pienena,
lisdeksamfetamiinidimesilaattia saa méérata tai luovuttaa potilaalle mahdollisimman véhéin kerrallaan.




Kéayttd muiden sympatomimeettisten lidkeameiden kanssa
Adixemin -valmistetta on kdytettdvé varoen, jos potilasta hoidetaan muilla sympatomimeettisilla
ladkeaineilla (ks. kohta 4.5).

Kayttd aikuisille

Jos hoidon lopettaminen ei ole onnistunut nuoren taytettyd 18 vuotta, hoidon jatkaminen aikuisikddn
saattaa olla valttdiméatontd. Néiden aikuisten jatkohoidon tarve pitdd tarkistaa sdénnollisesti ja
tarkistuksen on tapahduttava vuosittain.

Apuaineet
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan

’natriumiton”.
Adixemin 40 mg kapselit siséltdvit alluranpunaista (E 129), joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Entsyymitoiminnan esto in vitro

Ihmisen mikrosomeilla tehdyt in vitro -kokeet osoittavat, ettd amfetamiini on lievd CYP2D6:n estija ja
ettd yhdelld tai useammalla sen metaboliiteista on vihdistd CYP1A2mn, 2D6m ja 3A4:n estovaikutusta.
Tadmén yhteisvaikutuksen klininen merkitys on todennikoisesti minimaalinen, mutta ndiden reittien
kautta metaboloituvien lddkkeiden anto vaatii silti harkintaa.

Aineet, joiden pitoisuuksiin veressd Adixemin saattaa vaikuttaa

Depotmuotoinen guanfasiini: Lédkeaneiden yhteisvaikutustutkimuksessa depotmuotoisen
guanfasiinin antaminen yhdessa lisdeksamfetamiinidimesilaatin kanssa suurensi guanfasiinin
enimmaispitoisuutta  plasmassa (Cp.y) 19 %, kun taas altistus (kdyrédn alla oleva pinta-ala, AUC)
kasvoi 7 %. Néiden pienten muutosten ei odoteta olevan kliinisesti merkitsevid. Tassé tutkimuksessa
depotmuotoisen guanfasiinin ja lisdeksamfetamiinidimesilaatin yhteiskdyton ei todettu vaikuttavan
deksamfetamiinialtistukseen milldén tavalla.

Depotmuotoinen venlafaksiini: Lidkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa depotmuotoisen
venlafaksiinin (CYP2D6-substraatti) 225 mgmn annoksen antaminen yhdessd 70 mgmn suuruisen
lisdeksamfetamiinidimesilaattiannoksen kanssa pienensi ensisijaisen aktiivisen metaboliitin,
o-desmetyylivenlafaksiinin, C,.c-arvoa 9 % ja AUC-arvoa 17 % sekd suurensi venlafaksinin C -
arvoa 10 % ja AUC-arvoa 13 %. Deksamfetamiini saattaa olla heikko CYP2D6:n estdja.
Lisdeksamfetamiinilla ei ole mitdén vaikutusta venlafaksiinin ja o-desmetyylivenlafaksiinin
yhdistelmdn AUC- ja C-arvoihin. Néiiden pienten muutosten ei odoteta olevan kliinisesti
merkitsevid. Tadssa tutkimuksessa depotmuotoisen venlafaksiinin ja lisdeksamfetamiinidimesilaatin
yhteiskdyton ei todettu vaikuttavan deksamfetamiinialtistukseen milldén tavalla.

Aineet ja olosuhteet, jotka muuttavat virtsan pH-arvoa ja vaikuttavat virtsaneritykseen ja amfetamiinin
puolintumisaikaan

Askorbiinihappo ja muut virtsaa happamoittavat aineet ja olosuhteet (tiatsididiureetit, runsaasti
eldinproteiinia siséltdvat ruokavaliot, diabetes, respiratorinen asidoosi) lisddvét virtsaneritysta ja
lyhentidvit amfetamiinin puolintumisaikaa. Natriumbikarbonaatti ja muut aineet ja olosuhteet
(runsaasti hedelmid ja vihanneksia siséltdvit ruokavaliot, virtsatieinfektiot ja oksentelu), jotka
muuttavat virtsaa eméiksisemméksi, vihentévat virtsaneritystéd ja pidentdvét amfetamiinin
puoliintumisaikaa.

Monoamiinioksidaasin _estéjét

Amfetamiinia ei pidd antaa monoamiinioksidaasin estdjien (MAOI) annon aikana eikd 14
vuorokauteen sen jilkeen, silld se voi lisdtd noradrenaliinin ja muiden monoamiinien vapautumista.
Ta4mai saattaa aiheuttaa vaikeaa pddnsirkyd ja muita verenpainekriisin oireita. Potilaalla saattaa
esiintyd erilaisia toksisia neurologisia vaikutuksia ja malignia hyperpyreksiaa, jotka voivat joskus
johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.3).




Serotonergiset lddkkeet

Serotoniinioireyhtymia on harvinaisissa tapauksissa esiintynyt amfetamiinien, kuten
lisdeksamfetamiinidimesilaatin, kidyton yhteydessi silloin, kun niitd on annettu samanaikaisesti
serotonergisten lidkkeiden, mukaan lukien selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI-
ladkkeiden) ja serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjien (SNRI-lidkkeiden) kanssa. Sitd on
myos raportoitu amfetamiiniyliannostuksen, mukaan lukien lisdeksamfetamiinidimesilaatin
yhannostuksen, yhteydessa (ks. kohta 4.9).

Aineet, joiden vaikutuksia amfetamiinit saattavat heikentia
Verenpainelddkkeet: Amfetamiinit saattavat heikentid guanetidiinin tai muiden verenpainelddkkeiden
tehoa.

Aineet, joiden vaikutuksia amfetamiinit saattavat voimistaa
Amfetamiinit voimistavat narkoottisten kipulidkkeiden kipua lievittdvdd vaikutusta.

Aineet, jotka saattavat heikentid amfetamiinien vaikutuksia
Klooripromatsiini: Klooripromatsiini salpaa dopamiini- ja noradrenalinireseptoreita ja estéd siten
amfetamiinien keskushermostoa stimuloivia vaikutuksia.

Haloperidoli: Haloperidoli salpaa dopamiinireseptoreita ja estdd siten amfetamiinien keskushermostoa
stimuloivia vaikutuksia.

Litiumkarbonaatti: Litiumkarbonaatti saattaa estid amfetamiinien ruokahalua hillitsevid ja
stimulatorisia vaikutuksia.

Kaévtto alkoholin kanssa
Yhteisvaikutuksista alkoholin kanssa on tietoa rajoitetusti.

Vaikutukset lddkeaine-/laboratoriotesteihin
Amfetamiinit saattavat suurentaa plasman kortikosteroidipitoisuuksia merkitsevésti. Tama nousu on
suurinta illalla. Amfetamiini saattaa hiiritd virtsan steroidiméérityksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Deksamfetamiini, joka on lisdeksamfetamiinin aktiivinen metaboliitti, ldpéisee istukan. Tiedot
kohorttitutkimuksesta, joka késitti yhteensd nomn 5 570 amfetamiinille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana altistunutta raskautta, eivdt viittaa synnynndisten epamuodostumien
suurentuneeseen riskiin. Tiedot toisesta kohorttitutkimuksesta, joka késitti noin 3 100 ensimmaéisten
20 raskausvikon aikana amfetamiinille altistunutta raskautta, viittaavat suurentuneeseen pre-
eklampsian ja ennenaikaisen syntymén riskin. Raskauden aikana amfetamimille altistuneilla
vastasyntyneilld saattaa esiintyd vieroitusoireita.

Elaimilld suoritetuissa lisidntymistutkimuksissa lisdeksamfetamiinidimesilaatilla ei ollut mitdén
vaikutusta alkion- tai sikionkehitykseen tai poikasten eloonjadmiseen, kun
lisdeksamfetamiinidimesilaattia annettiin tiineille rotille ja kaniineille suun kautta (ks. kohta 5.3).
Lisdeksamfetamiinidimesilaattia saaneilla nuorilla rotilla todettiin kasvun hidastumista klinisesti
merkittavilld altistuksilla.

Ladkarin pitdd keskustella lisdeksamfetamiinidimesilaattihoidosta naispotilaiden kanssa, joiden
kuukautiset ovat alkaneet. Ladkevalmistetta saa kdyttda raskauden aikana vain, jos mahdollinen hyoty
on sikioon kohdistuvaa mahdollista riskid suurempi.

Imetys
Amfetamiinit erittyvét thmisen rintamaitoon. Adixemin-valmistetta ei pidd kdyttda rintaruokinnan
aikana.



Hedelmillisyys

Lisdeksamfetamiinidimesilaatin vaikutusta hedelméllisyyteen ja varhaiseen alkionkehitykseen ei ole
tutkittu eldimilld suoritetuissa lisddntymistutkimuksissa. Amfetamimnilla ei ole osoitettu olevan

vahingollisia vaikutuksia hedelméllisyyteen rottatutkimuksessa (ks. kohta 5.3). Lisdeksamfetamiinin
vaikutusta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Adixemin voi aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja ndkohdiriditd kuten silmédn mukautumishdirioitd ja
nadn hamartymista. Nailld voi olla kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaita
on varoitettava néistd mahdollisista vaikutuksista, ja heitd on kehotettava vélttdméén mahdollisesti
vaarallisia toimia, kuten ajamista tai koneiden kayttoa, jos tillaisia vaikutuksia esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lisdeksamfetamiinihoidon yhteydessa todetut haittavaikutukset ovat padasiassa stimulanttien kéyttoon
yleisesti liittyvid haittavaikutuksia. Hyvin yleisid haittavaikutuksia ovat vihentynyt ruokahalu,
unettomuus, suun kuivuminen, péainsérky, ylavatsakipu ja painonlasku.

Taulukkomuotoinen vyhteenveto haittavaikutuksista

Taulukossa 1 esitetdén kaikki kliinisissd tutkimuksissa todetut ja spontaanisti ilmoitetut

haittavaikutukset.

Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).
Téhtimerkki (*) osoittaa, ettd taulukon jilkeen on annettu lisdtietoja kyseisestd haittavaikutuksesta.

Taulukko 1 Kliinisissa tutkimuksissa todetut ja spontaanis ti ilmoitetut haittavaikutukset

Hinjirjestelma Haittavaikutus Lapset Nuoret Aikuiset
(6—12-vuotiaat) (13—17-vuotiaat)
Immuunijér jes telmé Anafylaktinen Tuntematon Tuntematon Tuntematon
reaktio
Yliherkkyys Melko harvinainen | Melko harvinainen | Melko harvinainen
Aineenvaihdunta ja Vihentynyt Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
ravitsemus ruokahalu
PsyykKkiset hairiot *Unettomuus Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Kiihtymys Melko harvinainen | Melko harvinainen | Yleinen
Ahdistus Melko harvinainen | Yleinen Yleinen
Logorrea Melko harvinainen | Melko harvinainen | Melko harvinainen
Heikentynyt libido | Ei oleellinen Ei raportoitu Yleinen
Masennus Melko harvinainen | Yleinen Melko harvinainen
Nykimishéirié Yleinen Melko harvinainen | Melko harvinainen
Affektilabiilius Yleinen Melko harvinainen | Yleinen
Dysforia Melko harvinainen | Melko harvinainen | Melko harvinainen
Euforia Tuntematon Melko harvinainen | Melko harvinainen
Psykomotorinen Melko harvinainen | Melko harvinainen | Yleinen
ylivilkkaus
Bruksismi Melko harvinainen | Melko harvinainen | Yleinen
Dermatillomania Melko harvinainen | Melko harvinainen | Melko harvinainen
Psykoottiset Tuntematon Tuntematon Tuntematon
kohtaukset
Mania Melko harvinainen | Melko harvinainen | Melko harvinainen
Hallusinaatiot Melko harvinainen | Melko harvinainen | Tuntematon
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Hinjirjes telmi Haittavaik utus Lapset Nuoret Aikuiset
(6—12-vuotiaat) (13—17-vuotiaat)
Aggressiivisuus Yleinen Melko harvinainen | Tuntematon
Hermosto Padnsarky Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Huimaus Yleinen Yleinen Yleinen
Levottomuus Melko harvinainen | Yleinen Yleinen
Vapina Melko harvinainen | Yleinen Yleinen
Uneliaisuus Yleinen Yleinen Melko harvinainen
Kouristuskohtaus | Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Dyskinesia Melko harvinainen | Melko harvinainen | Melko harvinainen
Dysgeusia Melko harvinainen | Melko harvinainen | Melko harvinainen
Pyortyminen Melko harvinainen | Melko harvinainen | Melko harvinainen
Silmiit Néon Melko harvinainen | Tuntematon Melko harvinainen
héméirtyminen
Mydriaasi Melko harvinainen | Melko harvinainen | Tuntematon
Sydiin Takykardia Yleinen Yleinen Yleinen
Sydémen tykytys Melko harvinainen | Yleinen Yleinen
QTc-ajan Tuntematon Tuntematon Tuntematon
pidentyminen
Sydénlihassairaus | Tuntematon Melko harvinainen | Tuntematon
Verisuonisto Raynaud'n Melko harvinainen | Tuntematon Tuntematon
oireyhtymi
Nenédverenvuoto Melko harvinainen | Melko harvinainen | Melko harvinainen
Hengitys elimet, Hengenahdistus Melko harvinainen | Yleinen Yleinen
rintakehi ja
vilikarsina
Ruoansulatuselimisté | Suun kuivuus Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Ripuli Yleinen Yleinen Yleinen
Ummetus Yleinen Melko harvinainen | Yleinen
Yldvatsakipu Hyvin yleinen Yleinen Yleinen
Pahoinvointi Yleinen Yleinen Yleinen
Oksentelu Yleinen Yleinen Melko harvinainen
Maksa ja sappi *Eosinofiilinen Tuntematon Tuntematon Tuntematon
maksatulehdus
Iho ja ihonalainen Liikahikoilu Melko harvinainen | Melko harvinainen | Yleinen
kudos Nokkosihottuma Melko harvinainen | Melko harvinainen | Melko harvinainen
Thottuma Yleinen Melko harvinainen | Melko harvinainen
*Angioedeema Tuntematon Tuntematon Tuntematon
*Stevens— Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Johnsonin
oireyhtymi
Sukupuolielimet ja Erektiohiirié Ei oleellinen Melko harvinainen | Yleinen
rinnat
Yleisoireet ja Rintakipu Melko harvinainen | Melko harvinainen | Yleinen
antopaikassa Artyneisyys Yleinen Yleinen Yleinen
todettavat haitat Visymys Yleinen Yleinen Yleinen
Hermostuneisuus Melko harvinainen | Yleinen Yleinen
Kuume Yleinen Yleinen Melko harvinainen
Tutkimukset Verenpaineen Melko harvinainen | Melko harvinainen | Yleinen
nousu

*Painon lasku

Hyvin yleinen

Hyvin yleinen

Yleinen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Unettomuus

Késittdd unettomuuden, nukahtamisvaikeuden, katkonaisen unen ja aamuyodunettomuuden.

Painonlasku

Nelja vilkkoa kesténeessd, 6—12-vuotiailla lapsilla tehdyssa kontrolloidussa
lisdeksamfetamiinidimesilaattitutkimuksessa keskimdardinen painonlasku lahtétilanteesta
paitetapahtumaan oli 0.4 kg, 0,9 kg ja 1,1 kg potilailla, joille oli vastaavastiannettu 30 mg, 50 mg ja
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70 mg lisdeksamfetamiinidimesilaattia, verrattuna lumelidkettd saaneiden potilaiden 0,5 kg:n
painonlisdykseen. Suurempiin annoksiin littyi suurempaa painonlaskua 4 viikon hoidon aikana.
Huolellinen painonseuranta lisdeksamfetamimidimesilaattia yli 12 kuukautta saaneilla, 6—12-vuotiailla
lapsilla viittaa sithen, etti jatkuva hoito (ts. hoito 7 pdivédni vikossa koko vuoden ajan) hidastaa
painona mitattua kasvunopeutta, silld 1 vuoden aikana todettu iéin ja sukupuolen suhteen normalisoitu
keskimddrdinen muutos ldhtétilanteesta oli -13,4 prosenttipistettd. Keskimiariiset prosenttipisteet
lahtotilanteessa (n = 271) ja 12 kuukauden kohdalla (n = 146) olivat vastaavasti 60,9 ja 47,2.

Neljd vikkoa kestdneessd, 13—17-vuotiailla nuorilla tehdyssé kontrolloidussa
lisdeksamfetamiinidimesilaattitutkimuksessa keskimdirdinen painonlasku Idhtotilanteesta
péétetapahtumaanoli 1,2 kg, 1,9 kg ja 2,3 kg potilailla, joille oli vastaavastiannettu 30 mg, 50 mg ja
70 mg lisdeksamfetamiinidimesilaattia, verrattuna lumeldékettd saaneiden potilaiden 0,9 kg:n
painonlisiykseen. Huolellinen painonseuranta lisdeksamfetamiinidimesilaattia yli 12 kuukautta
saaneilla, 13—17-vuotiailla nuorilla viittaa siihen, ettd jatkuva hoito (ts. hoito 7 péivand viikossa koko
vuoden ajan) hidastaa painona mitattua kasvunopeutta, silld 1 vuoden aikana todettu ién ja sukupuolen
suhteen normalisoitu keskimiirdinen muutos ldhtétilanteesta oli -6,5 prosenttipistettd. Keskiméariiset
prosenttipisteet lahtétilanteessa (n = 265) ja 12 kuukauden kohdalla (n = 156) olivat vastaavasti 66,0 ja
61,5.

Lapsilla ja nuorilla (ikd 6—17 vuotta), jotka saivat lisdeksamfetamiinidimesilaattia kahden vuoden
ajan, painon huolellinen tarkkailu antoi viitteitd siitd, ettd johdonmukainen lAékitys (hoitoa 7 paivand
viikossa kahden vuoden ajan) johti kasvun hidastumiseen kehonpainossa mitattuna. Lasten ja nuorten
keskiméiréiset painon prosenttipisteet ja keskihajonta (SD) lahtétilanteessa (n = 314) ja 24 kuukauden
kohdalla (vikkko 104, n=189) olivat 65,4 (SD 27,11) ja 48,2 (SD 29,94). Kahden vuoden aikana
todettu ién ja sukupuolen suhteen normalisoitu keskimiddrdimen muutos lihtdtilanteesta oli - 16,9
prosenttipistettd (SD 17,33).

Kontrolloidussa klinisessid lisdeksamfetamiinidimesilaattitutkimuksessa 4—5-vuotiailla lapsilla, jotka
saivat 5-30 mg lisdeksamfetamiinidimesilaattia, ei todettu kliinisesti merkittdvid muutoksia lasten
painoissa lahtdtilanteesta 6 vilkkon seurantajakson loppuun mennessé. Huolellinen painonseuranta 4—5-
vuotiailla lapsilla, jotka saivat lisdeksamfetamiinidimesilaattia 12 kuukauden ajan avoimessa
jatkotutkimuksessa, antoi viitteitd siitd, ettd jatkuva hoito (eli hoitoa 7 pdivani viikossa koko vuoden
ajan) hidastaisi painonkehityksen perusteella lasten kasvunopeutta keskimaérin -17,92 prosenttipistettd
lahtotasosta (ién ja sukupuolen suhteen normalisoitu muutos) (keskihajonta = 13,767). Keskimdardiset
prosenttipisteet lihtétasossa (n = 113) ja 12 kuukauden (n = 69) kohdalla olivat 66,51 (keskihajonta =
25,173) ja 47,45 (keskihajonta = 26,144).

Eosinofiilinen maksatulehdus
Klinisissd tutkimuksissa ei ilmoitettu yhtéin tapausta.

Angioedeema
Klinisissd tutkimuksissa ei ilmoitettu yhtdédn tapausta.

Stevens—Johnsonin oireyhtymd
Klinisissd tutkimuksissa ei ilmoitettu yhtédn tapausta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA
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4.9 Yliannostus

Yliannoksen saaneita potilaita hoidettaessa on otettava huomioon deksamfetamiinin hidas
vapautuminen lisdeksamfetamiinidimesilaatin antamisen jélkeen.

Amfetamiinien akuutin yliannostuksen ilmentymid ovat levottomuus, vapina, hyperrefleksia, nopea
hengitys, sekavuus, hyokkddvyys, hallusinaatiot, paniikkitilat, hyvin korkea kuume ja rabdomyolyysi.
Keskushermoston stimulaatiota seuraavat tavallisesti visymys ja masennus. Kardiovaskulaarisia
vaikutuksia ovat rytmihdiriét, hyper- tai hypotensio seké kollapsi. Maha-suolikanavan oireisiin
kuuluvat pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja vatsakrampit. Kuolemaan johtavaa myrkytystilaa edeltavét
yleensé kouristukset ja kooma.

Amfetamiinin yliannostukseen eiole olemassa erityistd vastalddkettd. Akuutin
amfetamiinimyrkytyksen hoito on pdédasiassa oireenmukaista, ja sithen voi kuulua lddkehiilen
antaminen, ulostusliikkeiden antaminen ja potilaan rauhoittaminen.

Lisdeksamfetamiinia ja deksamfetamiinia ei voida dialysoida.

Jos potilaalla on amfetamiinin yliannostus, kysy ohjeet Myrkytystietokeskuksesta tai hoida siten kuin
on kliinisesti aiheellista. Amfetamiinin pitkd vaikutusaika on huomioitava potilaan yliannostuksen
hoidossa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Keskushermostoa stimuloivat lidkeaineet, keskushermostoon
vaikuttavat sympatomimeetit, ATC-koodi: NO6BA12.

Vaikutusmekanismi

Lisdeksamfetaminidimesilaatti on farmakologisesti inaktiivinen aihioldéke. Suun kautta annon
jalkeen lisdeksamfetamiini imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta ja hydrolysoituu pédédasiassa
punasolujen toiminnan kautta deksamfetamiiniksi, joka vastaa lidkkeen vaikutuksista.

Amfetamiinit ovat sympatomimeettisia amiineja, jotka eivit kuulu katekoliamiineihin ja joilla on
keskushermostoa stimuloiva vaikutus. Amfetamiinin terapeuttista vaikutustapaa ADHD:ssé eiole
taysin osoitettu. Sen ajatellaan kuitenkin liittyvan lidkeaineen kykyyn estdd noradrenalinin ja
dopamiinin takaisinottoa presynaptiseen neuroniin ja lisdtd ndiden monoaminien vapautumista
neuronien ulkopuoliseen tilaan. Aihiolddke lisdeksamfetamiini ei sitoudu in vitro kohtiin, jotka
vastaavat noradrenaliinin ja dopamiinin takaisinotosta.

Klininen teho ja turvallisuus

Lisdeksamfetamimnidimesilaatin vaikutukset ADHDm hoidossa on osoitettu kolmessa 6—12-vuotiailla
lapsilla tehdyssé kontrolloidussa tutkimuksessa, kolmessa 13—17-vuotiailla nuorilla tehdyssa
kontrolloidussa tutkimuksessa, kolmessa lapsilla ja nuorilla (6—17-vuotiailla) tehdyssé kontrolloidussa
tutkimuksessa sekd neljissé ADHD:n DSM-1V-TR-kriteerit tdyttaneilld aikuisilla tehdyssi
kontrolloidussa tutkimuksessa.

Lapsilla ja aikuisilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa lisdeksamfetamiinidimesilaatin vaikutukset
jatkuivat vield 13 tunnin (lapset)ja 14 tunnin (aikuiset) kuluttua annoksen antamisesta, kun valmistetta
otettiin kerran vuorokaudessa aamulla.

Pediatriset potilaat
Vaiheen 3 eurooppalaisessa SPD489-325-avaintutkimuksessa arvioitin 336 idltddn 6—17-vuotiasta
potilasta. Tassé seitsemin vilkkoa kestdneessd, satunnaistetussa annosoptimoidussa lume- ja
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aktiivikontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa lisdeksamfetamiinidimesilaatti osoittautui
merkitsevisti tehokkaammaksi kuin lumeldéke.

ADHD:n ydinoireiden mittarina kéytettin ADHD:n arviointiasteikkoa. ADHD-RS-IV-
kokonaispisteiden lumelidkemukautettu keskimddrdinen vihennys lahtétilanteesta oli
lisdeksamfetamiinidimesilaattihoitoa saaneilla potilailla 18,6 pistettd (p < 0,001). Jokaisella
hoidonaikaisella tutkimuskdynnilld seké padtetapahtuman kohdalla niiden tutkittavien prosenttiosuus,
jotka téyttivit ennalta mééritellyt vastekriteerit (vahintdén 30 %:n vdhennys lihtétilanteen ADHD-RS-
I'V-kokonaispisteissd sekd CGI-I-arvo 1 tai 2), oli merkitsevésti suurempi (p < 0,001)
lisdeksamfetamiinidimesilaattiryhméissi kuin lumeryhméssi. Tamén tutkimuksen padtetapahtuma on
madritelty taulukossa 2. Lisdeksamfetamiinidimesilaattiryhmén tulokset olivat my6s merkitsevésti
lumeryhmid parempia, kun arvioitin vastekriteerien yksittdisia osia. Lisdksi ADHD-oireiden
keskimaaraiset pisteet hoidon lopettamisen jilkeen eivit olleet ennen hoitoa mitattuja lahtdtilanteen
pisteitd korkeampia, mikd viittaa rebound-vaikutuksen puuttumiseen.

Oireiden vihenemisen lisdksi kliniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
lisdeksamfetamiinidimesilaatti parantaa merkitsevésti toiminnallisia hoitotuloksia. Tarkemmin
sanottuna SPD489-325-tutkimuksessa 75,0 % lisdeksamfetamiinia saaneista tutkittavista osoitti
paranemisen merkkeji (mééariteltin késitteilld “erittdin paljon parempi” tai paljon parempi”’) CGI-I-
arviointiasteikolla (Clinical Global Impression-Improvement). Vastaava luku lumeldéketti saaneilla

oli 14,2 % (p<0,001).

Lisdeksamfetamiinidimesilaattia saaneiden lasten koulumenestys parani merkitsevasti, kun tata
mitattiin terveyteen littyvilli eliménlaatumittarilla, Parent Report Form of the Child Health and

Ilness Profile-Child Edition (CHIP-CE:PRF) Achievement Domain -mittauksella.

Lisdeksamfetamiinidimesilaatti sai aikaan merkitsevad parannusta Iihtétilanteesta lumelddkkeeseen
verrattuna (lisdeksamfetamiinidimesilaatti: 94 vs. lumelddke -1,1), ja kahden hoitoryhmén vélinen

keskiméériinen erooli 10,5 (p <0,001).

Taulukko 2: SPD489-325-tutkimuksen tulokset piite tapahtuman' kohdalla (tiydellinen

analyysis arja)
Lisdeksamfetamiini- | Lumelddke Metyylifenidaatti-
dimesilaatti hydrokloridi
Muutos ADHD-RS-IV Kkokonaispis teissé
Pienin nelidsumma, keskiarvo -243 -5,7 -18,7
Vaikutuksen suuruus (vs lumeldike) 1,804 Ei oleellinen 1,263
P-arvo (vs lumeldike) < 0,001 Ei oleellinen < 0,001

Hoitovasteen saaneet ADHD-RS-IV potilaat

Vastetta osoittavat potilaat?

83,7 % (37/104)

22,6 % (24/106)

68,2 % (73/107)

Ero vasteessa lumeldikkeeseen ndhden

61,0

Ei oleellinen

45,6

P-arvo (vs lumeldike)

< 0,001

Ei oleellinen

< 0,001

CGI-I-vastetta osoittaneet

Paranemista osoittavat potilaat?

75,0 % (78/104)

142 % (15/106)

58,9 % (63/107)

Ero paranemisessa lumelddkkeeseen néhden 60,8 Ei oleellinen 447
P-arvo (vs lumelédéke) < 0,001 Ei oleellinen < 0,001
Muutos CHIP-CE: PRF Achievement Domain-mittauksessa

Pienin neliosumma, keskiarvo 9.4 -1,1 6,4
Vaikutuksen suuruus (vs lumeldéke) 1,280 Ei oleellinen 0,912
P-arvo (vs lumeldike) < 0,001 Ei oleellinen < 0,001

IPddtetapahtuma= viimeinen hoidonaikainen lihtotasokdynnin jilkeinen annoksen optimointi-tai yllipitovaiheen
tutkimuskdynti (tutkimuskéynnit 1-7), josta on kdiypd arvo
2Vaste madritetdin ADHD-RS-IV-kokonaispisteiden >30 %:n laskuksi lihtotilanteeseen verrattuna
3Paraneminen (“erittdin paljon parempi” tai paljon parempi”)
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Samankaltaisia ADHS-RS- ja GCI-I-tuloksia on saatu my0s kahdesta Yhdysvalloissa tehdysté
lumekontrolloidusta tutkimuksesta, joista toinen tehtiin lapsilla (n=297) ja toinen nuorilla (n = 314).

Kaksoissokkoutettuun, satunnaistettuun, aktiivikontrolloituun, annosoptimoituun tutkimukseen
osallistui 6-17 vuoden ikdisid lapsia ja nuoria (n = 267), jotka tayttivit ADHD:n DSM-IV-kriteerit.
Tassd 9 vilkon tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan paivittiinen annos aamulla
lisdeksamfetamiinidimesilaattia (30, 50 tai 70 mg/vrk) tai atomoksetiinia (asianmukainen annos
potilaan painon mukaan, mutta korkeintaan 100 mg). Neljan vilkkon pituisella annoksen
optimointijaksolla potilaiden annos sdédettiin optimaaliseen annokseen, joka perustui hoidon aikana
esiintyneisiin haittavaikutuksiin (TEAE) ja kliiniseen arviointiin. Lisdeksamfetamiinidimesilaattia
saaneet potilaat saavuttivat ensimmaisen vasteen nopeammin verrattuna atomoksetiinia saaneisiin
potilaisiin (mediaani 13,0 vs. 21,0 vuorokautta, p = 0,003), jolloin vaste maaritettin CGI-I-
arviointiasteikolla pisteend 1 (erittdin paljon parempi) tai pisteend 2 (paljon parempi) milld tahansa
kaksoissokkohoitokdynnilld. Kaikilla kaksoissokkohoitokdynneilld vasteen saaneiden
kokonaislukumééré lisdeksamfetamiinidimesilaattiryhméssé oli johdonmukaisesti suurempi kuin
atomoksetiiniryhmédssd. Erooli 16 ja 24 prosenttipisteen vililli. Tutkimuksen pditetapahtumassa
pienimmén nelidsumman keskiarvo muuttuu lahtétilanteen ADHD-RS-1V-kokonaispisteméérassa
lisdeksamfetamiinidimesilaattiryhméssd -26,1 ja atomoksetiiniryhméssa -19,7, ja ryhmien vélinen ero
on keskimaddrin -64.

Kahteen kaksoissokkoutettuun, aktiivikontrolloituun (OROS-MPH [metyylifenidaatti])
rinnakkaisryhmétutkimukseen osallistui 13—17-vuotiaita ADHD-potilaita. Kummassakin
tutkimuksessa oli lisdksi lumeldékehaara. Kahdeksan vilkkon pituinen annosoptimointitutkimus
(SPD489-405) kasitti viiden vilkkon pituisen annosoptimointijakson ja kolmen vilkon pituisen
annosyllipitojakson. Annosoptimointijakson aikana potilaiden annosta séédettiin kerran vikossa
hoidon aikaisten haittavaikutusten (TEAE) ja kliinisen vasteen perusteella, kunnes saavutettiin
optimaalinen annos, joka oli 30, 50 tai 70 mg/vrk (SPD489-ryhmén potilaat) tai 18, 36, 54 tai 72
mg/vrk (OROS-MPH-ryhmén potilaat), minké jilkeen timédn annoksen antamista jatkettin kolmen
vikon annosyllidpitojakson ajan. Keskimédédrainen annos paitetapahtuman kohdalla oli SPD489-
ryhmisséd 57,9 mg ja OROS-MPH-ryhmassé 55,8 mg. Téssé tutkimuksessa SPD489-hoidon ja OROS-
MPH-hoidon ei kummankaan todettu olevan tilastollisesti toistaan parempi vilkkon 8 kohdalla. Kuuden
vilkon pituinen tutkimus, jossa annokset olivat ennalta méiarattyja (SPD489-406), kisitti neljan viikkon

pituisen jakson, jonka aikana annosta suurennettiin, ja kahden viikon pituisen annosyllipitojakson.
Suurimmilla annoksilla SPD489-hoidon (70 mg) havaittin olevan OROS-MPH-hoitoa (72 mg)
parempi sekd ensisijaisen tehoanalyysin (muutos lihtdtasolta ADHD-RS-kokonaispisteissd vikkon 6
kohdalla) etté tdrkeimmén toissijaisen tehoanalyysin (CGI-I-pisteet vimeiselld tutkimusk&ynnilld)
perusteella (ks. taulukko 3).

Taulukko 3: Muutos Lihtotilanteesta ADHD-RS-IV-kokonais pisteissi ja CGI-I-pisteiden
péite tapahtuma (tiydelline n analyysis arja)

SPD489-405 Ensisijainen paitetapahtuma viikolla 8 Lumeliike | SPD489 OROS-MPH
ADHD-RS-IV
Kokonaispisteet N 89 179 184
lahtotilanteessa Keskiarvo 38,2 (0,73) | 36,6 (0,48) | 37,8 (0,45)
(keskivirhe)
Muutos ldhtétilanteesta N 67 139 152
viikolla 8 Pienin -13,4 (1,19) | -25,6 (0,82) | -23,5 (0,80)
neliosumma,
keskiarvo
(keskivirhe) [
Lisdeksamfetamiinin ja Pienin Ei oleellinen| -2,1 (1,15) | Ei oleellinen
OROS-MPH:n ero nelidsumma,
keskiarvo
(keskivirhe) [
(95 %:n 43, 0,2
luottamusvili) [
Vaikutuksen 02
suuruus [
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p-arvo 0,0717
Vaikuttavan hoidon ja Pienin Ei oleellinen| -12,2 (1,45) | -10,1 (1,43)
lumehoidon ero nelidsumma,

keskiarvo

(keskivirhe) [2] -15,1, 94 | -13,0, -7,3

(95 %:n

luottamusvili) [

Vaikutuksen 1,16 0,97

suuruus [b]

p-arvo < 0,0001 < 0,0001
Tirkein toissijainen piitetapahtuma, CGI-I-pisteet
Analysoidut koehenkildt (n) &9 178 184
Parantuneet (%) (! 31 (34,8) 148 (83,1) 149 (81,0)
Ei-parantuneet (%) [4] 58 (65,2) 30 (16,9) 35 (19,0
Lisdeksamfetamiini vs. OROS-MPH [¢] NA 0,6165 NA
Vaikuttava hoito vs. lumehoito [¢! NA < 0,0001 < 0,0001

SPD489-406 Ensisijainen péitetapahtuma viikolla 6 Lumeldik | SPD489 OROS-MPH

ADHD-RS-IV e
Kokonaispisteet N 106 210 216
lahtotilanteessa Keskiarvo 36,1 (0,58) | 37,3 (0,44) | 37,0 (0,44)

(keskivirhe)
Muutos ldhtotilanteesta N 93 175 181
viikolla 6 Pienin -17,0 (1,03) | -25,4 (0,74) | -22,1 (0,73)

neliGsumma,

keskiarvo

(keskivirhe) (2]
Lisdeksamfetamiinin ja Pienin Ei oleellinen| -3,4 (1,04) Ei oleellinen
OROS-MPH:n ero neliGsumma,

keskiarvo

(keskivirhe) [2]

(95 %:n 54, -1,3

luottamus vili) [

Vaikutuksen 0,33

suuruus [

p-arvo 0,0013
Vaikuttavan hoidon ja Pienin Ei oleellinen| -8,5 (1,27) -5,1 (1,27)
lumehoidon ero neliosumma,

keskiarvo

(keskivirhe) [

(95 %:n -11,0, -6,0 | -7,6, -2,6

luottamusvili) [

Vaikutuksen 0,82 0,50

suuruus [b]

p-arvo < 0,0001 < 0,0001
Tirkein toissijainen piitetapahtuma, CGI-I-pisteet
Analysoidut koehenkil6t (n) 106 210 216
Parantuneet (%) [ 53 (50,0) 171 (81,4) 154 (71,3)
Ei-parantuneet (%) [4] 53 (50,0 39 (18,6) 62 (28,7)
Lisdeksamfetamiini vs. OROS-MPH [¢] Fi oleellinen 0,0188 Fi oleellinen
Vaikuttava hoito vs. lumehoito [¢! Fi oleellinen| < 0,0001 0,0002

[l Perustuu toistuville mittauksille tarkoitettuun sekamallin (MMRM), jossa tekijéind olivat hoitoryhmé,

nominaalinen kdynti sekd hoitoryhméin ja kdynnin yhteisvaikutus ja kovariaattina ADHD-RS-IV-kokonaispisteet
lahtotilanteessaja joka vakioitiin 1dhtotilanteen ADHD-RS-IV-kokonaispisteiden ja kdynnin yhteisvaikutuksen
mukaan. Malli perustuu REML-estimointimenetelmidn, ja siind kdytetddn strukturoimatonta kovarianssityyppia.
[b] Vaikutuksen suuruus on pienimméiin nelidsumman keskiarvojen ero jaettuna strukturo imattoman
kovarianssimatriisin arvioidulla keskihajonnalla.

[e] ”Parantuneet”-luokka kisittdi vasteet “erittiin paljon parempi” ja “paljon parempi’.
[d]”Ei-parantuneet”-luokka kisittid vasteet ”minimaalisesti parempi”, »
huonompi”, ”paljon huonompi” ja erittdin paljon huonompi”.

[l Perustuu lihtdtilanteen CGI-S-pisteilld ositettuun CMH-testiin.

Huom. N = koehenkildiden lukuméérd kussakin hoitoryhmissé, n = analysoitujen koehenkildiden lukuméiéara.

99 99+

el muutosta”, ’minimaalisesti
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Kahden vuoden pituiseen avoimeen turvallisuutta arvioivaan tutkimukseen osallistui 314 lasta ja
nuorta (ikd 6—17-vuotta), joilla oli ADHD. Naisté 191 potilasta oli tutkimuksessa mukana loppuun
asti.

Lisdksi vaikutuksen pysyvyys on osoitettu kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa,
satunnaistetussa hoidon lopettamistutkimuksessa 6—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla (n= 157), jotka
tayttivit ADHD:n DSM-IV-kriteerit. Potilaat optimoitiin avoimeen
lisdeksamfetamiinidimesilaattitutkimukseen pidemméksi ajanjaksoksi (vahintdén 26 viikkkoa) ennen
kuin he osallistuivat 6 viikkoa kestdvidin satunnaistettuun hoidon lopettamisvaiheeseen. Tutkimukseen
soveltuvat potilaat satunnaistettiin joko jatkamaan lisdeksamfetamiinidimesilaattihoitoa optimoidulla
annoksella tai siirtymédédn lumelddkkeeseen. Potilaita tarkkailtiin relapsin (hoidon epdonnistumisen)
varalta 6 viikkon kaksoissokkoutetun vaiheen aikana. Hoidon epdonnistuminen méériteltin vahintdan
50 % lisdyksend (pahenemisena) ADHD-RS-kokonaispisteissa ja vahintddn 2 pisteen lisdyksend
CGI-S-pisteisséd verrattuna kaksoissokkoutetun satunnaistetun lopettamisvaiheen alussa mitattuun
pistearvoon. Hoidon epédonnistuminen oli merkitsevésti harvinaisempaa (p < 0,001)
lisdeksamfetamiinidimesilaattihoitoa saaneilla (15,8 %) kuin lumelddkettd saaneilla (67,5 %).
Useimmilla potilailla (70,3 %), joiden hoito epdonnistui (hoidon tyypistd riippumatta), ADHD-oireet
pahenivat viikon 2 tutkimuskdynnin kohdalla tai ennensitd satunnaistamisen jilkeen.

Esikouluikiisilld, 4-5-vuotiailla ADHD:sta kdrsivilld lapsilla suoritettin ld4kityksen turvallisuutta ja
tehoa selvittdvé tutkimus kiintedlld annostuksella. Osallistujat satunnaistettin suhteessa 5:5:5:5:6
saamaan lisdeksamfetamiinidimesilaattia (5, 10, 20, 30 mg) tai lumelddkettd (ks. lisdksi kohta 5.2).
Kaksoissokkoutetun arviointijjakson pituus oli 6 viikkoa. Téssa tutkimuksessa kaikista yleisimmin
raportoidut lisdeksamfetamiinidimesilaattihoidon aikana esiintyneet haittavaikutukset olivat
heikentynyt ruokahalu (13,7 % osallistujista), drtyneisyys (9,6 %), miclialan vaihtelut (4,8 %) sekd
yské (4,8 %). 52 vilkkoa kestineessd avoimessa tutkimuksessa kaikista yleisin hoidon aikana
esiintynyt haittavaikutus oli heikentynyt ruokahalu (15,9 %) (ks. kohta 4.8).

Aikuispotilaat

Lisdeksamfetamiinidimesilaatin teho ADHD:n hoidossa osoitettiin satunnaistetussa,
lumelddkekontrolloidussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssa kaksoissokkotutkimuksessa 420 aikuisella
(18-55-vuotiaalla) potilaalla, jotka tdyttivit ADHDm DSM-IV-kriteerit. Lumeldékkeeseen verrattuna
kaikilla lisdeksamfetamiinidimesilaattiannoksilla havaittin ADHD-oireiden merkitsevédé paranemista
tutkijan tekemdn ADHD-RS-mittauksen (johon kuului aikuisille suunnattuja kehotteita)
kokonaispisteissd. Lisdeksamfetamiinidimesilaattihoito pienensi toimintakyvyn heikkenemisen astetta
merkitsevasti lumelddkkeeseen verrattuna, kun mittarina oli CGI-I-arviointiasteikolla tapahtunut
paraneminen.

Lisdksi vaikutuksen pysyvyys osoitettiin kaksoissokkoutetussa, lumeldidkekontrolloidussa,
satunnaistetussa hoidon lopettamistutkimuksessa aikuisilla (n = 123), jotka tiyttivit ADHDm DSM-
I'V-kriteerit ja joita oli tutkimukseen otettaessa hoidettu lisdeksamfetamiinidimesilaatilla vdhintdian 6
kuukauden ajan. Kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa hoidon lopettamisvaiheessa merkitsevasti
pienempi osuus lisdeksamfetamiinidimesilaatilla hoidetuista potilaista taytti relapsin kriteerit (8,9 %)
lumeldédkettd saaviin potilaisiin verrattuna (75,0 %). Relapsi maériteltin > 50 % :n nousuksi
satunnaistamisvaiheen ADHD-RS-IV-kokonaispisteissd ja > 2 pisteen lisdykseksi CGI-S-pisteissd
suhteessa satunnaistamisvaiheen CGI-S-pisteisiin.

Vidrinkdyton todenndkoisyystutkimukset

Ihmisilld tehdyssé véédrinkdyton todenndkoisyystutkimuksessa henkildille, joilla oli aiemmin esiintynyt
paihteiden vadrinkdytt6d, annettiin suun kautta ekvivalentit annokset lisdeksamfetamiinidimesilaattia
(100 mg) ja nopeasti vapautuvaa deksamfetamiinisulfaattia (40 mg). Lisdeksamfetamiinidimesilaatilla
(100 mg) saavutetut subjektiiviset vasteet ”lddkeaineesta pitdmisen vaikutusten” (’Drug Liking
Effects”) asteikolla (ensisijainen paddtetapahtuma) olivat merkitsevésti pienempid kuin nopeasti
vapautuvalla deksamfetamiiilla (40 mg). 150 mg lisdeksamfetamiinidimesilaattia suun kautta
annettuna sai kuitenkin aikaan sellaisia positiivisia subjektiivisia vasteita tilld asteikolla, jotka olivat
verrannollisia 40 mg:n suun kautta otettavan nopeasti vapautuvan deksamfetamiinin ja 200 mgn
dietyylipropionin aikaansaamiin positiivisiin subjektiivisiin vasteisiin.
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50 mg lisdeksamfetamiinidimesilaatin antaminen laskimoon henkildille, joilla oli aiemmin esiintynyt
paihteiden vairinkayttod, sai aikaan positiivisia subjektiivisia vasteita asteikoilla, joilla mitattiin
’ladkeaineesta pitdmistd” (”Drug Liking”), ’euforiaa”, ”amfetamiinivaikutuksia” ja
“bentsedriinivaikutuksia”. Nama vasteet olivat suurempia kuin lumeldékkeelld, mutta pienempid kuin
ekvivalentilla annoksella (20 mg) laskimoon annettua deksamfetamiinia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta annettu lisdeksamfetamiinidimesilaatti imeytyy nopeasti terveiden aikuisten ja ADHD:td

sairastavien lasten (6—12-vuotiaiden) maha-suolikanavasta, luultavasti suuren kapasiteetin omaavan
PEPT1-kuljettajaproteiinin valittimana.

Ruoka ei vaikuta 70 mgn suun kautta annetun lisdeksamfetamiinidimesilaattikerta-annoksen jilkeen
havaittuihin deksamfetamiinin AUC- ja C-arvoihin terveilld aikuisilla mutta pidentdd T,,.-arvoa
noin 1 tunnilla (paastotilassa 3,8 tuntia; runsasrasvaisen aterian jilkeen 4,7 tuntia). Deksamfetamiinin
AUC-arvo oli samaa luokkaa, kun lisdeksamfetamiinidimesilaattia annettiin 8 tunnin paaston jilkeen
suun kautta liuoksena tai ehjind kapseleina.

Jakautuminen

Kahdeksallatoista ADHD:t4 sairastavalla lapsella (6—12-vuotiailla) deksamfetamiinin T, oli noin
3,5 tuntia yhden suun kautta annetun lisdeksamfetamiinidimesilaattiannoksen (joko 30 mg, 50 mg tai
70 mg) jilkeen, kun lddke annettiin aamulla 8 tunnin paaston jalkeen. Lisdeksamfetamiinidimesilaatin
Tix Oli noin 1 tunti. Deksamfetamiinin farmakokinetikkan lineaarisuus yhden suun kautta annetun
lisdeksamfetamiinidimesilaattiannoksen jilkeen osoitettin 6—12-vuotiailla lapsilla 30—70 mgn
annosalueella.

Paino/annos-suhteeseen nihden normalisoidut deksamfetaminin AUC ja C,, olivat vastaavasti22 %
ja 12 % pienemmiét aikuisilla naisilla kuin miehilld pdivand 7, kun lisdeksamfetamiinia oli otettu

70 mg/vrk 7 pdivin ajan. Paino/annos-suhteeseen ndhden normalisoidut AUC- ja C,,,-arvot olivat
tytoilld ja pojilla samat yhden 30—-70 mg:n kerta-annoksen jilkeen.

Deksamfetamiini ei kerry terveiden aikuisten elimistoon vakaassa tilassa, eiké
lisdeksamfetamiinidimesilaatti kerry elimistoon, kun sitd otetaan kerran vuorokaudessa 7 perdkkiisen
péivin ajan.

Biotransformaatio

Lisdeksamfetamiinidimesilaatti muuttuu deksamfetamiiniksi ja I-lysiiniksi. Metaboloituminen
tapahtuu veressd padasiassa punasolujen hydrolyyttisen vaikutuksen kautta. Punasolut pystyvét
metaboloimaan lisdeksamfetamiinia voimakkaasti, koska in vitro -tulosten perusteella merkittavaa
hydrolyysid tapahtuu jopa matalissa hematokriittiarvoissa. Sytokromi P450 -entsyymit eivit metaboloi
lisdeksamfetamiinia.

Amfetamiini hapettuu bentseenirenkaan 4-asemasta, jolloin muodostuu 4-hydroksiamfetamiinia, tai
sivuketjun o- tai B-hiilistd, jolloin muodostuu vastaavastialfahydroksiamfetamiinia tai norefedriinii.
Norefedriini ja 4-hydroksiamfetamiini ovat molemmat aktiivisia, ja molemmat hapettuvat edelleen 4-
hydroksinorefedriiniksi. Alfahydroksiamfetamiini deaminoituu fenyyliasetoniksi, joka lopulta
muodostaa bentsoehappoa ja sen glukuronidia seké glysiinikongugaattihippuurihappoa. Vaikka
amfetamiinimetaboliaan littyvid entsyymeji eiole tiysin selvitetty, CYP2D6:n tiedetédén littyvdan 4-
hydroksiamfetamiinin muodostukseen.

Eliminaatio

Kun 6 terveelle henkilolle annettiin suun kautta 70 mg:n annos radiomerkittya
lisdeksamfetamiinidimesilaattia, noin 96 % suun kautta annetun annoksen radioaktiivisuudesta erittyi
virtsaan ja ainoastaan 0,3 % erittyi ulosteisiin 120 tunnin ajanjakson aikana. Annoksen virtsaan
kertyneestd radioaktiivisuudesta 42 % oli amfetamiinia ja 25 % hippuurihappoa, ja 2 % oli
muuttumattomassa muodossa olevaa lisdeksamfetamiinia. Muuttumattomassa muodossa olevan
lisdeksamfetamiinin pitoisuudet plasmassa ovat matalia ja ohimenevid, ja 8 tunnin kuluttua
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ladkkeenannosta niitd ei yleensé kyetd endd mittaamaan. Vapaaehtoisilla henkiloilld tehdyissa
lisdeksamfetamiinimesilaattitutkimuksissa lisdeksamfetamiinin eliminaation puolintumisaika
plasmassa oli tyypillisesti keskimddrin alle yksi tunti. Deksamfetamiinin puolintumisaika on
11 tuntia.

Erityisryhmét

Deksamfetamiinin farmakokinetiikka, puhdistuman perusteella arvioituna, on samanlaista lapsilla (6—
12-vuotiailla) ja nuorilla (13—17-vuotiailla) ADHD-potilailla seké terveilld aikuisilla vapaaehtoisilla
painon mukaan korjaamisen jilkeen.

Systeeminen deksamfetamiinialtistus on samaa luokkaa miehilld ja naisilla, joille on annettu sama
mg/kg-annos.

Muodollisia farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty eri etnistd alkuperdd olevilla henkilGilld. Ei ole

nayttod siitd, ettd etniselld alkuperdlld olisi mitdén vaikutusta lisdeksamfetamiinidimesilaatin
farmakokinetiikkaan.

Farmakokineettisessd tutkimuksessa, joka tehtiin 40 potilaalla (8 potilasta kussakin viidessa
munuaisten toimintaa tarkastelevassa ryhméassa:normaali, lievasti heikentynyt toiminta, kohtalaisesti
heikentynyt toiminta, vakavasti heikentynyt toiminta ja loppuvaiheen munuaissairaus),
deksamfetamiinin puhdistuma véheni 0,7 Vh/kg:sta potilailla, joiden munuaisen toiminta oli normaali,
04 Vh/kg:aan potilailla, joilla oli vaikea munuaisen vajaatoiminta (glomerulaarisen suodattumisen
nopeus 15 —<30 ml / min / 1,73 m? tai kreatiniinin puhdistuma < 30 ml/min).

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella vakaan tilan keskimaériinen
deksamfetamiinialtistus oli 4—5-vuotiailla pediatrisilla potilailla noin 44 % suurempi kuin 6—11-
vuotiailla, samaa annosta saaneilla (30 mg/vrk) pediatrisilla potilailla.

Tutkimuksessa, joka tehtiin 47:14 vdhintdan 55-vuotiaalla henkilolld, deksamfetamiinin puhdistuma
oli noin 0,7 Vh/kg 55—74-vuotiailla henkil6illd ja 0,55 Vh/kg véhintddn 75-vuotiailla henkil6illd.
Puhdistuma on hieman pienempi kuin nuoremmilla aikuisilla (noin 1 Vh/kg 18—45-vuotiailla
henkiloilld).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Vidrinkdyton todennikoisyyttd arvioivat konventionaaliset tutkimukset osoittavat, ettd
lisdeksamfetamiinidimesilaatti voi aiheuttaa rotilla ja apinoilla subjektiivisia vaikutuksia, jotka
muistuttavat keskushermostostimulantti deksamfetamiinin vaikutuksia mutta alkavat myéhemmin ja
ovat ohimenevid, ja joiden itseannostelututkimuksissa maéaaritetyt mielihyvavaikutukset ovat lievempia
kuin metyylifenidaatilla tai kokaimnilla.

Toistuvan annoksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa tdrkeimpid 10ydoksid olivat
kayttaytymismuutokset, kuten stimuloivan aineen antoon tyypillisesti littyvd aktiivisuuden
lisddntyminen, ja niihin littyvd painonnousun ja kasvun hidastuminen seké ruuankulutuksen
pieneneminen, joiden katsotaan olevan seurausta liallisesta farmakologisesta vasteesta.

Lisdeksamfetamiinidimesilaatti ei ollut genotoksista, kun titd testattiin in vitro Amesin testilld ja
hiiren lymfoomakokeella taiin vivo hiiren luuytimen mikrotumakokeella.
Lisdeksamfetamiinidimesilaatilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia. Mitdén ndyttod
karsinogeenisuudesta ei havaittu tutkimuksissa, joissa d-, [-amfetamiinia (enantiomeerien suhde 1:1)
annettiin hiirille ja rotille ruuassa 2 vuoden ajan enintddn 30 mg/kg/vrk annoksina uroshiirille,

19 mg/kg/vrk annoksina naarashiirille seké 5 mg/kg/vrk annoksina uros- ja naarasrotille.

Lisdeksamfetamiinidimesilaatilla ei ollut mitddn vaikutusta alkion- tai sikionkehitykseen tai poikasten

eloonjdédmiseen, kun sitd annettiin suun kautta tineille rotille enintdén 40 mg/kg/vrk annoksina ja
kaniineille enintddn 120 mg/kg/vrk annoksina.
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Suurten akuuttien (d- tai d, /-)amfetamiiniannosten on osoitettu tuottavan pitkékestoisia neurotoksisia
vaikutuksia jyrsijoisséd; irreversiibelit hermoséievauriot mukaan lukien.
Lisdeksamfetamiinidimesilaatilla suoritetuissa lopullisissa juveniilitoksisuustutkimuksissa rotilla ja
koirilla ei kuitenkaan todettu keskushermostoon kohdistuneita haitallisia muutoksia. Niiden 16ydosten
merkitystd ihmisille ei tunneta.

Amfetamiini (d- ja /-enantiomeerin suhde 3:1) ei vaikuttanut haitallisesti rottien lisdéntymiseen tai
varhaiseen alkionkehitykseen enintddn 20 mg/kg/vrk annoksina.

Monet jyrsijoilld tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd prenataalinen tai varhainen postnataalinen altistus
amfetamiinille (d- taid,/-) kliinistd kayttod vastaavina annoksina voi aiheuttaa pitkdaikaisia
neurokemiallisia ja kdyttdytymiseen liittyvid muutoksia. Raportoituja kayttdytymisvaikutuksia ovat
oppimiseen ja muistiin littyvat hairiot, muutokset lokomotorisessa aktiivisuudessa seki
sukupuolitoimintojen muutokset. Samanlaisia tutkimuksia eiole tehty
lisdeksamfetamiinidimesilaatilla. Hedelméllisyyden arvioinnissa lisdeksamfetamiinimesilaattihoidon
paittymisen jilkeen ei kuitenkaan todettu haitallisia vaikutuksia, kun tdmé arviointi sisillytettiin
nuorilla rotilla suoritettuun toksisuustutkimukseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisélto
Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Kroskarmelloosinatrium (E468)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kapselin kuori
Liivate (E441)

Painomuste (sellakka, propyleeniglykoli ja musta rautaoksidi E172)

Viiriaineet kapselin kuoressa:

20 mg
Titaanidioksidi (E171)

30 mg
Titaanidioksidi (E171)

Erytrosiini (E127)
Kinolininkeltainen (E104)

40 mg

Titaanidioksidi (E171)
Briljanttisininen (E133)
Alluranpunainen (E129)

S50 mg
Titaanidioksidi (E171)

Briljanttisininen (E133)

60 mg

Titaanidioksidi (E171)
Erytrosiini (E127)
Briljanttisininen (E133)

70 mg
Titaanidioksidi (E171)
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Briljanttisininen (E133)

Erytrosiini (E127)

Kinolininkeltainen (E104)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pyored, valkoinen, levedsuinen HDPE-purkki, jossa on turvasuljin (PP)ja 1 gn
silikageelikuivausainesiilio.

Kuivausainetta ei saa nielld.

Pakkauskoot 30 tai 100 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttid ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamaton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimitte]l AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

20 mg: 39909

30 mg: 39910

40 mg: 39911

50 mg: 39912

60 mg: 39913

70 mg: 39914

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 24.02.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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30.1.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Adixemin 20 mg harda kapslar
Adixemin 30 mg harda kapslar
Adixemin 40 mg harda kapslar
Adixemin 50 mg harda kapslar
Adixemin 60 mg harda kapslar
Adixemin 70 mg héarda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Adixemin 20 mg kapslar
Varje kapsel innehaller 20 mg lisdexamfetamindimesylat, motsvarande 5,9 mg dexamfetamin.

Adixemin 30 mg kapslar
Varje kapsel innehéller 30 mg lisdexamfetamindimesylat, motsvarande 8,9 mg dexamfetamin.

Adixemin 40 mg kapslar
Varje kapsel innehaller 40 mg lisdexamfetamindimesylat, motsvarande 11,9 mg dexamfetamin.

Adixemin 50 mg kapslar
Varje kapsel innehéller 50 mg lisdexamfetamindimesylat, motsvarande 14,8 mg dexamfetamin.

Adixemin 60 mg kapslar
Varje kapsel innehdller 60 mg lisdexamfetamindimesylat, motsvarande 17,8 mg dexamfetamin.

Adixemin 70 mg kapslar
Varje kapsel mnehéller 70 mg lisdexamfetamindimesylat, motsvarande 20,8 mg dexamfetamin.

Hjilpdmne med kéind effekt
Adixemin 40 mg kapslar:
Varje kapsel innehéller 0,0019 mg allurarétt AC (E129) per kapsel.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard.
Adixemin 20 mg kapsel

Vit 6verdel och vit underdel, med "ALV" tryckt axiellt pa den vita dverdelen och "563" tryckt axiellt
pé den vita underdelen i gratt blick och innehallande wvitt till [usgult pulver.

Adixemin 30 mg kapsel
Orange 6verdel och vit underdel, med "ALV" tryckt axiellt pa4 den orange 6verdelen och "564" tryckt
axiellt pd den vita underdelen 1 gratt blick och mnehallande wvitt till usgult pulver.

Adixemin 40 mg kapsel
Ljusbla 6verdel och vit underdel, med "ALV" tryckt axiellt pa den ljusbla 6verdelen och "565" tryckt
axiellt pd den vita underdelen i gratt blick och innehéllande vitt till ljusgult pulver
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Adixemin 50 mg kapsel
Morkbla 6verdel och vit underdel med "ALV" tryckt axiellt pa den mérkblaa Gverdelen och "566"
tryckt axiellt pd den vita underdelen i gratt blick och innehallande wvitt till ljusgult pulver.

Adixemin 60 mg kapsel
Bla overdel och bl underdel med "ALV" tryckt axiellt pa den blda 6verdelen och "567" tryckt axiellt
pé den blda underdelen 1 gratt blick och nnehéllande wvitt till lusgult pulver.

Adixemin 70 mg kapsel:
Orange 6verdel och bld underdel med "ALV" tryckt axiellt pd den orange dverdelen och "568" tryckt
axiellt pad den blda underdelen i gratt blick och innehallande wvitt till ljusgult pulver.

Varje kapsel dr cirka 16 mm l&ng och 6 mm bred.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Adixemin ir indicerat som en del i ett omfattande behandlingsprogram anpassat for ADHD (Attention
Deficit Hyperactivity Disorder, Uppmérksamhetsstdrning/Hyperaktivitet) hos barni &ldern 6 ar och
dldre, nir svar pa tidigare behandling med metylfenidat bedoms vara kliniskt otillréckligt.

Behandlingen ska ske under 6verinseende av specialist pa beteendestdrningar hos barn och/eller
ungdomar. Diagnos ska stéllas enligt kriterierna i DSM eller riktlinjerna i ICD och ska grundas pa
fullstindig anamnes och utvirdering av patienten. Diagnos kan inte stillas enbart pa ndrvaro av ett
eller flera symtom.

Den specifika etiologin for detta syndrom &r okénd, och det finns inget enstaka diagnostiskt test.
Adekvat diagnos kraver anvandning av sdvéil medicinska som specialiserade psykologiska,
pedagogiska och sociala resurser.

Ett omfattande behandlingsprogram karaktériseras av psykologiska, pedagogiska och sociala atgarder
savil som farmakoterapi och har som malséttning att stabilisera barn med ett beteendesyndrom
karaktériserat av symtom som kan inkludera kronisk anamnes av kort uppmérksamhetsperiod,
distraherbarhet, emotionell labilitet, impulsivitet, mattlig till svar hyperaktivitet, mindre uttalade
neurologiska tecken och onormalt EEG. Syndromet kan férekomma bade med och utan
inlirningssvarigheter.

Behandling med Adixemin &r inte indicerat for alla barn med ADHD och beslutet att anvinda
likemedlet maste grundas pa en mycket noggrann bedémning av svarighetsgrad och kronicitet av
barnets symtom i forhallande till barnets alder och risk for missbruk, felanvindning eller avvikande
anvandning.

Tillgdng till Amplig undervisningsform &r visentlig, och psykosocial intervention 4r i allménhet
nddvindigt. Anvéindning av lisdexamfetamin ska alltid ske pa detta sitt enligt godkdnd indikation.

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandlingen ska paborjas under dverinseende av specialist pa beteendestdrningar hos barn och/eller
ungdomar.

Undersokningar fore behandling

Fore forskrivning ska en beddmning genomforas av patientens utgangsvirde avseende kardiovaskulir
status inklusive blodtryck och hjirtfrekvens. En omfattande anamnes ska dokumentera samtidig annan
medicinering, nuvarande och tidigare medicinska och psykiska sjukdomar eller symtom,
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familjeanamnes av plotslig kardiell eller oforklarad dod och noggrann journalféring av lingd och vikt
pa tillvixtdiagram fore behandling (se avsnitt 4.3 och 4.4).

I 6verensstimmelse med anvéndning av andra stimulantia ska risken for missbruk, felanvéndning eller
avvikande anvindning beaktas fore forskrivning av Adixemin (se avsnitt 4.4).

Kontinuerlig uppf6ljning
Tillvixt, psykiatrisk status och kardiovaskulir status ska kontrolleras regelbundet (se dven avsnitt 4.4).

¢ Blodtryck och puls ska journalforas i ett percentildiagram vid varje dosjustering och minst var
sjatte manad.

e Lingd, vikt och aptit ska journalféras minst var sjitte manad med hjilp av ett tillvixtdiagram.

e Utveckling avnya eller forsdmring av redan existerande psykiska storningar ska kontrolleras vid
varje dosjustering och darefter minst var sjitte manad och vid varje besok.

Patienterna ska foljas upp avseende risk for avsteg fran dos, felanvéndning och missbruk av Adixemin.

Dosering
Dosen ska anpassas till patientens terapeutiska behov och respons. Noggrann dostitrering kravs vid

start av behandling med Adixemin.

Startdosen ér 30 mg som tas en gdng dagligen pa morgonen. Nér en ldgre initial dos &r lAimplig enligt
lakarens beddmning kan patienterna borja behandlingen med 20 mg en gang dagligen pa morgonen.

Dosen kan dkas stegvis med 10 eller 20 mg, med cirka en veckas intervall. Adixemin ska ges peroralt i
lagsta effektiva dos.

Den hogsta rekommenderade dosen dr 70 mg dagligen. Hogre doser har inte studerats.

Behandlingen maste upphora om symtomen inte forbéttras efter limplig dosjustering under en méanad.
Om paradoxal forsdmring av symtomen eller andra allvarliga biverkningar upptrader ska dosen
minskas eller behandlingen avslutas.

Léangtidsbehandling

Farmakologisk behandling av ADHD kan behdvas under lingre perioder. Lékare som véljer att
anvinda Adixemin under lingre perioder (mer dn 12 ménader) ska omvirdera nyttan av likemedlet
minst en gang per ar och 6vervéga forsoksperioder utan behandling for att bedéma hur patienten
fungerar utan likemedel, foretradesvis under skollov.

Vuxna
Hos ungdomar vars symtom kvarstar i vuxen alder och som har haft klar nytta av behandlingen kan
det vara limpligt att fortsatta behandlingen i vuxen alder (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Pediatrisk population

Detta likemedel ska inte anvéndas till barn under 6 ar. Sdkerhet och effekt i denna dldersgrupp har inte
faststillts. Tillgédnglig information finns iavsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation
kan faststéllas.

Patienter med nedsatt njurfunktion

P4 grund av minskad clearance hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR 15 till <30
ml/min./1,73 m? eller CrCl <30 ml/min.) bor den maximala dosen inte Gverstiga 50 mg/dag.
Ytterligare dosreduktion bor dvervagas till patienter som genomgar dialys. Lisdexamfetamin och
dexamfetamin &r inte dialyserbara.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion.
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Administreringssatt

Adixemin dr avsett for oral anvindning. Detta likemedel kan tas oberoende av maltid.

Adixemin kan svéljas hela eller sa kan kapslarna dppnas och innehéllet tdmmas och blandas med mjuk
mat som t.ex. yoghurt eller i ett glas vatten eller apelsinjuice. Om pulvret i kapseln har packats ihop,
kan en sked anvindas for att 16sa upp det i den mjuka maten eller vitskan. Innehallet ska blandas tills
det dr helt upplost. Patienten ska omedelbart dta eller dricka hela blandningen med yoghurt, vatten
eller juice. Blandningen ska inte sparas. Den aktiva substansen Ioses fullstindigt, men en beliggning
innehallande de inaktiva substanserna kan finnas kvar i glaset eller behallaren nér blandningen har
druckits upp.

Patienten ska inte ta mindre 4n en kapsel per dag och kapseln far inte delas.

Vid glémd dos kan behandlingen med Adixemin fortsétta med nésta dos ndstkommande dag som
planerat. Eftermiddagsdoser bor undvikas eftersom det kan orsaka insomningssvarigheter.

43 Kontraindikationer
Overkinslighet mot sympatomimetiska aminer eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig anvdndning av monoaminoxidas (MAQO)-hdmmare eller mnom 14 dagar efter att dessa
lakemedel har satts ut (pa grund av risk for hypertensiv kris; se avsnitt 4.5).

Hypertyroidism eller tyreotoxikos.

Agitationstillstand.

Symtomatisk kardiovaskulir sjukdom.

Avancerad arterioskleros.

Miattlig till svar hypertoni.

Glaukom.

44 Varningar och forsiktighet

Missbruk och beroende

Vid behandling med stimulantia, inklusive lisdexamfetamindimesylat, foreligger risk for missbruk,
felanvindning, beroende eller avvikande dosering, vilket ska beaktas vid forskrivning av detta

lakemedel. Stimulantia ska forskrivas med forsiktighet till patienter med likemedelsmissbruk eller
beroende i anamnesen.

Toleransutveckling, starkt psykiskt beroende och svar social funktionsnedsédttning har féorekommit vid
missbruk av stimulantia. Det finns rapporter om patienter som har anvént flera gdnger hogre doser av
amfetamin dn de rekommenderade; abrupt utsittande efter Iingre tids behandling med hoga doser
leder till extrem trotthet och depression. Fordndringar kan dven ses pd somn-EEG. Tecken pa kronisk
intoxikation med amfetaminer kan omfatta allvarliga dermatoser, uttalad insomni, irritabilitet,
hyperaktivitet och personlighetsforédndringar. Det allvarligaste tecknet pd kronisk intoxikation &r
psykos, som ofta inte gér att skilja kliniskt fran schizofreni.

Kardiovaskulidra biverkningar

Plétslig dod hos patienter med existerande kardiella defekter eller andra allvarliga hjdrtproblem
Barn och ungdomar: Plotslig dod har rapporterats hos barn och ungdomar i samband med CNS-
stimulerande medel, varav somliga hade kardiella defekter eller andra allvarliga hjirtproblem. Aven
om vissa allvarliga hjartproblem i sig kan innebdra en dkad risk for plotslig dod, ska inte stimulantia
ges till barn eller ungdomar med kénda allvarliga kardiella defekter, kardiomyopati, allvarliga
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hjartrytmrubbningar eller andra allvarliga hjartproblem som kan gora dem extra kénsliga for de
sympatomimetiska effekterna av ett stimulantia.

Vuxna: Plotslig dod, stroke och hjértinfarkt har rapporterats hos vuxna i samband med stimulantia i de
normala doser som anviindes for ADHD. Aven om funktionen av stimulantia hos vuxna i dessa fall 4r
okédnd, ar det stdrre sannolikhet att vuxna, i jimforelse med barn, har existerande allvarliga kardiella
defekter, kardiomyopati, allvarliga hjirtrytmstérningar, kranskérlssjukdom eller andra allvarliga
hjartproblem. Vuxna med sddana avvikelser bor i allménhet inte behandlas med stimulantia.

Hypertoni och andra kardiovaskuldra tillstind

Stimulantia orsakar en obetydlig 6kning av genomsnittligt blodtryck (cirka 2—4 mmHg) och av
genomsnittlig hjartfrekvens (cirka 3—6 slag per minut), och storre individuella 6kningar kan
forekomma. Aven om de genomsnittliga forindringarna i sig inte forvintas ha kortsiktiga
konsekvenser, bor samtliga patienter 6vervakas med avseende pé storre forédndringar i hjirtfrekvens
och blodtryck. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter vars underliggande medicinska
tillstdnd kan forsdmras av okat blodtryck eller 6kad hjartfrekvens, t.ex. de med existerande hypertoni,
hjartsvikt, nyligen genomgéangen hjirtinfarkt eller ventrikuldr arytmi.

Lisdexamfetamin har visat sig forlinga QTc-intervallet hos vissa patienter. Det ska ges med
forsiktighet till patienter med forlingt QTc-intervall, till patienter som behandlas med likemedel som
paverkar QTc-intervallet, eller till patienter med relevant befintlig hjirtsjukdom eller
elektrolytstorningar. Anvindning av lisdexamfetamindimesylat &r kontraindicerad till patienter med
symtomatisk kardiovaskuldr sjukdom och dventill patienter med méttlig till svar hypertoni (se avsnitt
4.3).

Kardiomyopati
Kardiomyopati har rapporterats vid kronisk anvindning av amfetamin. Det har dven rapporterats med
lisdexamfetamindimesylat.

Bedomning av kardiovaskuldrt status hos patienter som behandlas med stimulantia

For patienter for vilka behandling med stimulerande medel Gvervigs ska en noggrann genomgang av
anamnes (inklusive beddmning av familjeanamnes av plotslig dod eller ventrikuldr arytmi) och
lakarundersokning goras for att bedoma forekomst av hjartsjukdom. Ytterligare kardiell utredning ska
goras om fynden tyder pé sadan sjukdom (t.ex. elektrokardiogram [EKG] eller
ultraljudsundersokning). Patienter som utvecklar symtom som anstrangningsutlost brostsmérta,
oforklarad synkopé eller andra symtom som tyder péd hjértsjukdom under behandling med stimulantia
ska genomga en omedelbar hjartundersokning,

Psvykiska biverkningar
Existerande psykos
Stimulantia kan forvirra symtom pé beteende- och tankestorning hos psykotiska patienter.

Bipoldr sjukdom

Sérskild forsiktighet bor iakttas vid anvéndning av stimulantia for behandling av ADHD-patienter med
samtidig bipoldr sjukdom pé grund av mdjlig induktion av blandad/manisk episod hos sddana
patienter. Fore mitiering av behandling med ett stimulantia bor patienter med samtidiga depressiva
symtom undersokas for utviardering av eventuell risk for bipolir sjukdom. En sddan undersékning bor
omfatta en detaljerad psykiatrisk anamnes samt familjeanamnes avseende forekomst av sjalvmord,
bipoldr sjukdom eller depression.

Uppkomst av nya psykotiska eller maniska symtom

Behandlingsutlosta psykotiska eller maniska symtom, t.ex. hallucinationer, vanforestélliningar eller
mani hos barn eller ungdomar utan tidigare psykotisk sjukdom eller mani i anamnesen kan orsakas av
stimulantia vid normala doser. Om sadana symtom upptrader bor det stimulerande likemedlet
overvigas som eventuell orsak och utsdttande av behandlingen kan vara lamplig.
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Aggression

Aggressivt eller fientligt beteende observeras ofta hos barn och ungdomar med ADHD och har
rapporterats i kliniska provningar och noterats efter godkédnnandet av vissa likemedel for behandling
av ADHD, diribland lisdexamfetamindimesylat. Stimulantia kan orsaka aggressivt eller fientligt
beteende. Patienter som pabdrjar behandling for ADHD ska dvervakas med avseende pé upptradande
eller forvarrande av aggressivt beteende eller fientlighet.

Tics

Forvirrande av motoriska och verbala tics samt Tourettes syndrom har rapporterats i samband med
behandling med stimulantia. Klinisk utvirdering avseende tics och Tourettes syndrom hos barn och
deras familjer bor goras innan anvidndning av stimulantia.

Langsiktig tillvixthimning (lingd och vikt)

Stimulantia har forknippats med lAingsammare viktokning och minskad slutlingd. Tillvixten ska
kontrolleras under behandling med stimulantia. For patienter som inte vixer eller dkar i vikt som
forvantat kan behandlingen behéva avbrytas. Langd, vikt och aptit ska journalféras minst var sjitte
manad.

I en kontrollerad studie med patienter i aldern 6 till 17 &r var den genomsnittliga fordndringen (SD) av
kroppsvikt efter sju veckor —2,35 (2,084) kg for lisdexamfetamindimesylat, +0,87 (1,102) kg for
placebo och —1,36 (1,552) kg for metylfenidathydroklorid.

Kramper

Vissa kliniska studier tyder pé att stimulantia kan séinka kramptroskeln hos patienter med kramper i
anamnesen, hos patienter med tidigare EEG-avvikelser utan kramper och, 1 séllsynta fall, hos patienter
utan kramper i anamnesen eller tidigare EEG-avvikelser. Vid nytillkomna eller forvarrade kramper ska
lakemedlet séttas ut.

Synstorning
Ackommodationssvarigheter och dimsyn har rapporterats i samband med behandling med stimulantia.

Forskrivning och utlimning
For att minska risken for 6verdosering ska lisdexamfetamindimesylat forskrivas och utlimnas med
minsta mojliga méngd.

Anvindning tillsammans med andra sympatomimetiska likemedel
Adixemin bor anvindas med forsiktighet hos patienter som anvinder andra sympatomimetiska
lakemedel (se avsnitt 4.5).

Anvéndning hos vuxna

Om behandlingsutséttning inte har varit framgangsrik hos en ungdom som nétt 18 ars alder kan fortsatt
behandling i vuxen alder vara nddvindig. Behovet av ytterligare behandling av dessa vuxna ska ses
over regelbundet och avgoras arligen.

Hjilpdmnen
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr ndst intill
’natriumfritt”.

Adixemin 40 mg kapslar innehaller allurarétt AC (E129) som kan ge allergiska reaktioner.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Enzymhimning in vitro

In vitro-forsok med humana mikrosomer tyder pa svag himning av CYP2D6 av amfetamin och svag
himning av CYP1A2,2D6 och 3A4 av eneller flera metaboliter. Aven om den kliniska signifikansen
av denna interaktion sannolikt &r minimal, bor forsiktighet iakttas nér likemedel som metaboliseras pa
detta sétt administreras.
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Medel vars nivaer iblodet kan paverkas av Adixemin

Guanfacin i depotberedning: | en likemedelsinteraktionsstudie gav administrering av guanfacin i
depotberedning i kombination med lisdexamfetamindimesylat upphov till en 6kning av den maximala
plasmakoncentrationen (C,,,) av guanfacin med 19 %, medan exponeringen (arean under kurvan,
AUC) 6kade med 7 %. Dessa smé fordndringar forvéntas inte vara kliniskt betydelsefulla. Ingen effekt
pé exponeringen for dexamfetamin observerades i denna studie efter samtidig administrering av
guanfacin i depotberedning och lisdexamfetamindimesylat.

Venlafaxin i depotberedning: Administrering av depotberedning av venlafaxin 225 mg, ett CYP2D6-
substrat, i kombination med 70 mg lisdexamfetamindimesylat gav i en likemedelsinteraktionsstudie
upphov till en minskning av C,x med 9 % och en minskning av AUC med 17 % for den priméra
aktiva metaboliten O-desmetylvenlafaxin samt en 6kning av C,,, med 10 % och en 6kning av AUC
med 13 % for venlafaxin. Dexamfetamin kan vara en svag himmare av CYP2D6. Lisdexamfetamin
har ingen paverkan pd AUC och C,,,, for venlafaxin i kombination med O-desmetylvenlafaxin. Dessa
sma fordndringar forvintas inte vara kliniskt betydelsefulla. Ingen effekt pa exponeringen for
dexamfetamin observerades i denna studie efter samtidig administrering av venlafaxin i
depotberedning och lisdexamfetamindimesylat.

Medel och tillstdnd som fordndrar urinens pH-vérde och paverkar urinutséndringen och
halveringstiden for amfetamin

Askorbinsyra och andra medel och tillstind (tiaziddiuretika, kost som &rrik pa animaliskt protein,
diabetes och respiratorisk acidos) som surgor urinen, okar urinutsondringen och minskar
halveringstiden for amfetamin. Natriumbikarbonat och andra medel och tillstdind (kost som dr rik pa
frukt och gronsaker, urinvagsinfektion och krékningar) som alkaliserar urinen, minskar
urinutsdndringen och forlinger halveringstiden for amfetamin.

Monoaminoxidashdmmare

Amfetamin ska inte administreras samtidigt med eller inom 14 dagar efter administrering av
monoaminoxidas (MAO)-hammare da det kan oka frisdttningen av noradrenalin och andra
monoaminer. Detta kan ge svar huvudvérk och andra tecken pa hypertensiv kris. Olika toxiska effekter
pa nervsystemet och malign hyperpyrexi kan upptrada, ibland med dodlig utgang (se avsnitt 4.3).

Serotonerga likemedel

Serotonergt syndrom har i séllsynta fall forekommit i samband med anvindning av amfetaminer
sasom lisdexamfetamindimesylat vid samtidig administrering med serotonerga likemedel, inklusive
selektiva serotonindterupptagshammare (SSRI-preparat) och serotonin- och
noradrenalindterupptagshammare (SNRI-preparat). Det har dven rapporterats i samband med
overdosering av amfetaminer, inklusive lisdexamfetamindimesylat (se avsnitt 4.9).

Medel vars effekt kan reduceras av amfetaminer
Antihypertensiva likemedel: Amfetaminer kan minska effekten av guanetidin och andra
antihypertensiva likemedel.

Medel vars effekt kan potentieras av amfetaminer
Amfetaminer potentierar den analgetiska effekten av narkotiska analgetika.

Medel som kan reducera effekterna av amfetaminer
Klorpromazin: Klorpromazin blockerar dopamin- och noradrenalinreceptorerna och hdmmar dérfor de
centralstimulerande effekterna av amfetamin.

Haloperidol: Haloperidol blockerar dopaminreceptorerna och himmar darfor de centralstimulerande
effekterna av amfetamin.

Litiumkarbonat: De anorektiska and stimulatoriska effekterna av amfetaminer kan himmas av
litumkarbonat.
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Anvindning tillsammans med alkohol
Det finns begrinsade data avseende mdjlig interaktion med alkohol.

Interaktioner med laboratorietester
Amfetaminer kan orsaka en signifikant forhdjning av plasmakortikosteroidnivaer. Denna 6kning ar
storst pa kvillen. Amfetamin kan paverka mitning av steroider i urin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Dexamfetamin, den aktiva metaboliten av lisdexamfetamin, passerar placenta. Data fran en
kohortstudie med totalt cirka 5 570 graviditeter, som exponerats for amfetamin under den forsta
trimestern, indikerar inte en dkad risk for medfodda missbildningar. Data fran en annan kohortstudie
med cirka 3 100 graviditeter, som exponerats for amfetamin under de forsta 20 veckorna av
graviditeten, indikerar en 6kad risk for preeklampsi och prematur fodsel. Nyfodda barn, som
exponerats for amfetamin under graviditeten, kan uppleva abstinenssymptom.

I reproduktionstoxicitetsstudier pa djur hade lisdexamfetamindimesylat ingen paverkan pa
fosterutveckling eller 6verlevnad nir det gavs peroralt till driktiga rattor och kaniner (se avsnitt 5.3).
Administrering av lisdexamfetamindimesylat till unga réittor férknippades med reducerad tillvixt vid
kliniskt relevanta exponeringar.

Lékaren bor diskutera behandling med lisdexamfetamindimesylat med kvinnor som har borjat
menstruera. Detta likemedel bor endast anvdndas under graviditet om den potentiella nyttan Sverviger
den potentiella risken for fostret.

Amning
Amfetaminer utsondras i brostmjolk. Adixemin ska inte anvdndas under amning,

Fertilitet

Effekterna av lisdexamfetamindimesylat pa fertilitet och tidig embryonal utveckling har inte
undersokts 1 reproduktionsstudier pa djur. Amfetamin har inte visat nagra skadliga effekter pa
fertiliteten 1 en studie pa ratta (se avsnitt 5.3). Effekterna av lisdexamfetamin pa fertiliteten hos
ménniska har inte undersokts.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Adixemin kan orsaka yrsel, dasighet och synstérningar inklusive ackommodationssvarigheter och
dimsyn. Detta kan ha en mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvinda maskiner.
Patienter bor varnas for dessa biverkningar och instrueras om att de bor undvika potentiellt riskfyllda
aktiviteter som att framfora fordon eller anvéinda maskiner om de upplever dessa symtom.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De biverkningar som observerats i samband med behandling med lisdexamfetamin motsvarar de som
ofta forknippas med anvidndning av stimulantia. Mycket vanliga biverkningar inkluderar nedsatt aptit,
insomni, muntorrhet, huvudvérk, smérta i 6vre delen av buken och viktminskning.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

I tabellen nedan visas samtliga biverkningar baserat pa kliniska prévningar och spontan rapportering.
Foljande definitioner giller for den frekvensterminologi som anvidnds nedan:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sdllsynta (>1/10 000)
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Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

En asterisk (*) anger att mer information om respektive biverkning aterfinns under tabellen.

Tabell1: Biverkningar baserat pa klinis ka provningar och spontan rapportering
Organsystemklass | Biverkning Barn Ungdomar Vuxna
(6 till 12 ar) (13 till 17 ar)
Immunsystemet Anafylaktisk Ingen kiind Ingen kind Ingen kénd
reaktion frekvens frekvens frekvens
Overkénslighet Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Metabolism och Nedsatt aptit Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
nutrition
Psykiska *Insomni Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
storningar Agitation Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Angest Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Logorré Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Nedsatt libido Ej relevant Ej rapporterat Vanliga
Depression Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
Tics Vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Affektlabilitet Vanliga Mindre vanliga Vanliga
Dysfori Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Eufori Ingen kdnd Mindre vanliga Mindre vanliga
frekvens
Psykomotorisk Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
hyperaktivitet
Bruxism Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Dermatillomani Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Psykotiska episoder | Ingen kdnd Ingen kind Ingen kdnd
frekvens frekvens frekvens
Mani Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Hallucinationer Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kdnd
frekvens
Aggression Vanliga Mindre vanliga Ingen kdnd
frekvens
Centrala och Huvudvark Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
perifera Yrsel Vanliga Vanliga Vanliga
nervsystemet Rastloshet Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Tremor Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Somnolens Vanliga Vanliga Mindre vanliga
Kramper Ingen kind Ingen kénd Ingen kénd
frekvens frekvens frekvens
Dyskinesi Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Dysgeusi Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Synkope Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Ogon Dimsyn Mindre vanliga Ingen kind Mindre vanliga
frekvens
Mydriasis Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kénd
frekvens
Hjirtat Takykardi Vanliga Vanliga Vanliga
Palpitation Mindre vanliga Vanliga Vanliga
QTc forlingning Ingen kéind Ingen kind Ingen kénd
frekvens frekvens frekvens
Kardiomyopati Ingen kind Mindre vanliga Ingen kind
frekvens frekvens
Blodkiirl Raynauds fenomen | Mindre vanliga Ingen kénd Ingen kénd
frekvens frekvens
Niasblodning Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Andnings viigar, Dyspné Mindre vanliga Vanliga Vanliga
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Muntorrhet Vanliga Vanliga Mycket vanliga
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Organsystemklass | Biverkning Barn Ungdomar Vuxna
(6 till 12 ar) (13 till 17 ar)
Diarré Vanliga Vanliga Vanliga
Obstipation Vanliga Mindre vanliga Vanliga
Smirta i 6vre delen | Mycket vanliga Vanliga Vanliga
av buken
Illamaende Vanliga Vanliga Vanliga
Krikningar Vanliga Vanliga Mindre vanliga
Lever och *Eosinofil hepatit Ingen kdnd Ingen kind Ingen kind
gallvigar frekvens frekvens frekvens
Hud och subkutan | Hyperhidros Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
vivnad Urtikaria Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Utslag Vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
* Angioddem Ingen kdnd Ingen kind Ingen kdnd
frekvens frekvens frekvens
*Stevens-Johnsons | Ingen kidnd Ingen kind Ingen kdnd
syndrom frekvens frekvens frekvens
Reproduktions- Erektil dysfunktion | Ej relevant Mindre vanliga Vanliga
organ och
brostkortel
Allméinna Brostsmirta Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
symptom och/eller | Irritabilitet Vanliga Vanliga Vanliga
symtom vid Trotthet Vanliga Vanliga Vanliga
administrerings- Sprallighet Mindre vanliga Vanliga Vanliga
stiillet Feber Vanliga Vanliga Mindre vanliga
Undersokningar Forhojt blodtryck Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
*Viktminskning Mycket vanliga Mycket vanliga Vanliga

Beskrivning av utvalda biverkningar

Insomni

Inkluderar insomni, initial insomni, insomni mitt i natten och terminal msomni.

Viktminskning

I enkontrollerad provning av lisdexamfetamindimesylat hos barn i aldern 6 till 12 ar under fyra veckor

var medelviktminskningen fran startentill slutet av studien 0,4, 0,9 och 1,1 kg for patienter som

tilldelats 30 mg, 50 mg respektive 70 mg lisdexamfetamindimesylat, jamfort med en viktokning pa 0,5

kg for patienter som fick placebo. Hogre doser forknippades med storre viktminskning efter fyra
veckors behandling. Noggrann uppfoljning av vikt hos barn i aldern 6 till 12 &r som fick

lisdexamfetamindimesylat under 12 méanader tyder pa att kontinuerlig behandling (dvs. behandling i
sju dagar per vecka under hela &ret) minskar tillvixthastigheten miétt i kroppsvikt, vilket pavisas aven
medelférandring fran baslinjen justerad for alder och kon i percentil motsvarande -13,4 6ver 1 ar. De
genomsnittliga percentilerna vid baslinjen (n=271) och 12 manader (n=146) var 60,9 respektive 47,2.

I en kontrollerad provning av lisdexamfetamindimesylat hos ungdomar i aldern 13 till 17 ar under fyra
veckor var medelviktminskningen fran startentill slutet av studien 1,2, 1,9 och 2,3 kg for patienter
som tilldelats 30 mg, 50 mg respektive 70 mg lisdexamfetamindimesylat, jamfort med en viktokning
pa 0,9 kg for patienter som fick placebo. Noggrann uppfoljning av vikt hos ungdomar i dldern 13 till
17 ar som fick lisdexamfetamindimesylat under 12 manader tyder pa att kontinuerlig behandling (dvs.
behandling i sju dagar per vecka under hela aret) minskar tillvixthastigheten matti kroppsvikt, vilket
péavisas av en medelforandring fran baslinjen justerad for lder och kon i percentil motsvarande -6,5
over 1 ar. De genomsnittliga percentilerna vid baslinjen (n=265) och 12 ménader (n=156) var 66,0
respektive 61,5.

Noggrann uppfoljning av vikt hos barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar som fick
lisdexamfetamindimesylat under tva ar tyder pa att kontinuerlig behandling (dvs. behandling i sju
dagar per vecka under de tva aren) minskar tillvixthastigheten matti kroppsvikt. De genomsnittliga
viktpercentilerna och standardavvikelserna (SD) vid baslinjen (n=314) och 24 manader (vecka 104,
n=189) var 65,4 (SD 27,11) respektive 48,2 (SD 29,94). Medelférandringen fran baslinjen justerad for
alder och kon i percentil var —16,9 (SD 17,33) over 2 ar.
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I en kontrollerad klinisk studie med lisdexamfetamindimesylat hos barn i dldern 4 till 5 ar som fick 5—
30 mg lisdexamfetamindimesylat, forekom inga kliniskt betydelsefulla viktférandringar fran baslinjen
efter 6 veckors uppfoljning. Noggrann uppfoljning av vikten hos barn i aldern 4 till 5 ar som fick
lisdexamfetamindimesylat under 12 manader i en 6ppen forlingningsstudie tyder pa att kontinuerlig
behandling (dvs. behandling i 7 dagar per vecka under hela aret) minskar tillvixthastigheten matt i
kroppsvikt, vilket pavisas av en medelforindring frén baslinjen justerad for &lder och kon i percentil
motsvarande -17,92 (SD=13,767) under 1 &r. De genomsnittliga percentilerna vid baslinjen (n=113)
och 12 manader (n=69) var 66,51 (SD=25,173) respektive 47,45 (SD=26,144).

Eosinofil hepatit
Inga fall rapporterades i de kliniska studierna.

Angiobédem
Inga fall rapporterades i de kliniska studierna.

Stevens-Johnsons syndrom
Inga fall rapporterades i de kliniska studierna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det goér det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Vid behandling av 6verdosering ska den fordrojda frisdttningen av dexamfetamin efter administrering
av lisdexamfetamindimesylat beaktas.

Symtom pa akut 6verdosering med amfetaminer inkluderar rastloshet, tremor, hyperreflexi, snabbare
andhdmtning, forvirring, valdsamhet, hallucinationer, paniktillstind, hyperpyrexi och rabdomyolys.
Stimuleringen av det centrala nervsystemet ger ofta upphov till trétthet och depression.
Kardiovaskulira effekter innefattar arytmier, hypertoni eller hypotoni och cirkulatorisk kollaps.
Gastrointestinala symtom inkluderar illaméende, krikningar, diarré och magkramper. Livshotande
forgiftning foregas vanligtvis av konvulsioner och koma.

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdos av amfetamin. Behandling av akut intoxikation med
amfetamin dr 1 hdg grad symtomatisk och kan inkludera tillférsel av aktivt kol och ett laxerande medel
samt sedering.

Lisdexamfetamin och dexamfetamin ar inte dialyserbara.

Rédfraga giftinformationscentralen vid 6verdos av amfetamin eller behandla enligt klinisk praxis. Den
forlingda verkan av amfetamin ska beaktas vid behandling av patienter med 6verdos.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykostimulantia, medel vid ADHD och nootropika; Centralt verkande
sympatomimetika, ATC-kod: NO6BA12.

Verkningsmekanism

Lisdexamfetamindimesylat &r en farmakologiskt maktiv prodrug. Efter oral administrering absorberas
lisdexamfetamin snabbt fran magtarmkanalen och hydrolyseras primért av roda blodkroppar till
dexamfetamin, som ar likemedlets aktiva bestandsdel

Amfetaminer dr icke-katekolamina sympatomimetiska aminer med CNS-stimulerande aktivitet. Den
terapeutiska verkningsmekanismen vid ADHD ér inte fullstdndigt faststilld. Amfetamin tros dock
blockera aterupptaget av noradrenalin och dopamin till presynaptiska neuron och dka frisdttningen av
dessa monoaminer till den synaptiska spalten. Prodrogen, lisdexamfetamin, binder inte till
bindningsstéllen som svarar for aterupptaget av noradrenalin och dopamin in vitro.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten av lisdexamfetamindimesylat vid behandling av ADHD har visats i tre kontrollerade
provningar med barn i aldern 6 till 12 ar, tre kontrollerade studier med ungdomar i éldern 13 till 17 ar,
tre kontrollerade studier med barn och ungdomar (6 till 17 ar) och fyra kontrollerade prévningar med
vuxna som uppfyllde DSM-IV-TR-kriterierna for ADHD.

I kliniska studier som omfattade barn och vuxna kvarstod effekterna av lisdexamfetamindimesylat i 13
timmar efter dosering hos barn ochi 14 timmar hos vuxna nar likemedlet togs en gang dagligen pa
morgonen.

Pediatrisk population

336 patienter i aldern 617 ar utvdarderades i den pivotala europeiska fas-3-studien SPD489-325.
Denna randomiserade, dubbelblinda, dosoptimerade, placebokontrollerade och aktivt kontrollerade
studie som pégick isju veckor visade signifikant béttre effekt for lisdexamfetamindimesylat &n for
placebo.

Skattningsskalan ADHD Rating Scale (ADHD-RS) ger ett matt pa kirnsymtomen vid ADHD. Den
placebojusterade medelreduktionen fran baslinjen hos patienter som behandlades med
lisdexamfetamindimesylat var 18,6 (p <0,001) enligt protokollet ADHD-RS-IV Total Score
(totalpodng). Vid varje besok under pagadende behandling ochi slutet av studien var procentandelen
for de patienter som uppfyllde de fordefinierade svarskriterierna (en minskning om > 30 % fran
baslinjen pd ADHD-RS-IV Total Score och ett CGI-I-virde [Clinical Global Impression-
Improvement] pa 1 eller 2) signifikant hogre (p <0,001) for lisdexamfetamindimesylat jAmfort med
placebo. Endpoint i denna studie definieras i tabell 2. Resultatet var dven signifikant hogre for
lisdexamfetamindimesylat jamfort med placebo nir de enskilda komponenterna i svarskriterierna
utvirderades. Dessutom oversteg medelvirdena for ADHD-symtom efter avbrytande av behandlingen
inte baslinjevirdena fore behandling, vilket tyder pé att det inte férekom nagon reboundeffekt.

Utover minskningen av symtom har kliniska studier visat att lisdexamfetamindimesylat ger markant
forbattrade funktionella resultat. Narmare bestdmt uppvisade 75,0 % av forsokspersonerna med
lisdexamfetamin i studien SPD489-325 forbattring (definierad som “véldigt mycket forbéttrad” eller
”mycket forbattrad”) pa CGI-I jamfort med 14,2 % med placebo (p <0,001).

En markant forbattring betraffande barns teoretiska prestationer sdgs med lisdexamfetamindimesylat,
miitt enligt utvirderingshjilpmedlet Health Related Quality of life (hédlsorelaterad livskvalitet), CHIP -
CE:PRF (Parent Report Form of the Child Health and Illness Profile-Child Edition —
utvirderingsformuldr for fordlder om barnets hélso- och sjukdomsprofil-barnutgava) Achievement
Domain (omradet prestation). En signifikant forbéttring fran baslinjen sags med
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lisdexamfetamindimesylat jamfort med placebo (lisdexamfetamindimesylat: 9,4 jamfort med placebo -
1,1) med en genomsnittlig skillnad mellan de tva behandlingsgrupperna pa 10,5 (p <0,001).

Tabell 2: Behandlingsresultat for studie SPD489-325 vid endpoint' (komplett analysset)

Lisdexamfetamin Placebo Metylfenidat-
dimesylat hydroklorid
Forindring av ADHD-RS-IV total poing
Least square mean -24.3 -5,7 -18,7
Effektstorlek (jamfort med placebo) 1,804 Ej relevant 1,263
P-virde (jimfort med placebo) <0,001 Ej relevant <0,001

Behandlingssvar for ADHD-RS-IV

Patienter med behandlingssvar?

83,7% (87/104)

22,6% (24/106)

68,2% (73/107)

Skillnad i behandlingssvarjamfort med
placebo

61,0

Ej relevant

45,6

P-virde (jimfort med placebo)

<0,001

Ej relevant

<0,001

Behandlingssvar for CGI-I

Patienter som visade forbittring?

75,0% (78/104)

14,2% (15/106)

58,9 % (63/107)

Skillnad i forbattring jamfort med placebo

60,8

Ej relevant

4477

P-virde (jimfort med placebo) <0,001 Ej relevant <0,001
Forindring av CHIP-CE: PRF Achievement Domain (omridet prestation)

Least Square Mean 9,4 -1,1 6,4
Effektstorlek (jamfort med placebo) 1,280 Ej relevant 0,912
P-virde (jamfort med placebo) <0,001 Ej relevant <0,001

! Endpoint = det sista bes6ket underpdgdende behandling efter baslinjebes ket under perioden med

dosoptimering eller underhallsdos (besdk 1-7) med ett giltigt varde

2 Behandlingssvardefinieras som procentuell minskning frén baslinjen p& ADHD-RS-IV Total Score >30 %

3 Forbittring ("vildigt mycket forbittrad” eller “mycket forbittrad”)

Liknande resultat for ADHD-RS och CGI-I ségs i tva placebokontrollerade studier: en med barn
(n=297) och den andra med ungdomar (n=314), bada genomforda i USA.

En dubbebblind, randomiserad, aktivt kontrollerad dosoptimeringsstudie utfoérdes med barn och
ungdomar i dldrarna 6 till 17 ar (n=267) som uppfylldle DSM-IV -kriterierna for ADHD. I denna 9
veckor langa studie randomiserades (1:1) patienter till en daglig morgondos av
lisdexamfetamindimesylat (30, 50 eller 70 mg/dag) eller atomoxetin (doserat i enlighet med patientens
vikt upp till 100 mg). Under en dosoptimeringsperiod pa 4 veckor titrerades patienterna tills en
optimal dos, baserad pa biverkningar som uppkom under behandlingen och klinisk beddmning,
uppnaddes. Patienter som behandlades med lisdexamfetamindimesylat hade en kortare tid fram till det
forsta svaret pa behandlingen jaimfort med patienter som fick atomoxetin (median 13,0 respektive 21,0
dagar, p=0,003), dir svar definierades som att patienten hade en CGI-I-poéng pé 1 (mycket stor
forbattring) eller 2 (stor forbéttring) vid nagot av besoken for dubbelblind behandling. Under alla
besdken for dubbelblind behandling var andelen patienter med behandlingssvar i
lisdexamfetamindimesylatgruppen konsekvent hogre dn andelen patienter med behandlingssvar i
atomoxetingruppen. Skillnaden varierade mellan 16 och 24 procentenheter. Vid studiens slut var de

genomsnittliga minstakvadratfordndringarna fran baslinjen av den totala podngen i ADHD-RS-IV for
lisdexamfetamindimesylat och atomoxetin —26,1 respektive —19,7, med en skilnad mellan grupperna
pa —64.

Tva dubbelblinda, aktivt kontrollerade paralleligruppsstudier (OROS-MPH [metylfenidat]) har utforts
med ungdomar i aldrarna 13 till 17 &r med ADHD. Béda studierna inkluderade &ven enreferensgrupp
som fick placebo. Den 8 veckor linga dosoptimeringsstudien (SPD489-405) hade en
dosoptimeringsperiod pé 5 veckor och en period med underhallsdos pa 3 veckor. Under
dosoptimeringsperioden titrerades dosen en gdng i veckan baserat pa behandlingsrelaterade héndelser
och klinisk respons pé en optimal dos pa 30, 50 eller 70 mg/dag (for forsdkspersoner i SPD489) eller
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18, 36, 54 eller 72 mg/dag (for forsokspersoner i OROS-MPH). Dosen bibehélls under en 3-
veckorsperiod med underhallsdos. Genomsnittliga doser vid studiens slut var 57,9 mg och 55,8 mg i
SPD489 respektive OROS-MPH. I denna studie var varken SPD489 eller OROS-MPH statistiskt
overligset det andra likemedlet vid vecka 8. Den 6 veckor langa studien med fast dos (SPD489-406)
hade en forcerad dostitreringsperiod pa 4 veckor och en period med underhéllsdos pé 2 veckor. Vid de
hogsta doserna i SPD489 (70 mg) och OROS-MPH (72 mg) visades behandling med SPD489 vara
overligsen OROS-MPH mitt utifran bade primér effektanalys (fordndring fran baslinjen vid vecka 6
pa skalan ADHD-RS Total score [totalpodng]) och huvudsaklig sekundir effektanalys (pd CGI-I-
skalan vid det sista studiebesoket) (se tabell 3).

Tabell3: Forindring frin behandlingsstart for ADHD-RS-IV totalpoéng och endpoint pa
CGI-I (komplett analysset)

SPD489-405 | Primirt vid vecka 8 ADHD-RS-IV Placebo SPD489 OROS-MPH
Totalpoing vid N 89 179 184
behandlingsstart Medel (SE) 38,2 (0,73) | 36,6 (0,48) | 37,8 (0,45)
Forandring fran N 67 139 152

behandlingsstart vid vecka 8 | LS medel (SE) [ -13,4 (1,19) | -25,6 (0,82) | -23,5 (0,80)

Skillnad for lisdexamfetamin | LS medel (SE) [@!| Ej relevant | -2,1 (1,15) | Ej relevant

jamfort med OROS-MPH (95% KI) [@ 43,02
Effektstorlek [b] 0,2
p-virde 0,0717
Skillnad for aktiv jamfort med| LS medel (SE) | Ej relevant | -12,2 (1,45) | -10,1 (1,43)
placebo (95% K1) [ -15,1, 94 | -13,0, -7,3
Effektstorlek [P 1,16 0,97
p-vérde <0,0001 <0,0001
Huwudsaklig sekundiir endpoint CGI-1
Analyserade fors6kspersoner (n) 89 178 184
Forbittring (%) [ 31 (34,8) 148 (83,1) 149 (81,0)
Ingen forbittring (%) L] 58 (65,2) 30 (16,9) 35 (19,0)
Lisdexamfetamin jamfort med OROS-MPH [¢] Ej relevant 0,6165 NA
Aktiv behandling jimfort med placebo [ Fj relevant <0,0001 <0,0001
SPD489-406 | Primirt vid vecka 6 ADHD-RS-IV Placebo SPD489 OROS-MPH
Totalpodng vid N 106 210 216
behandlingsstart Medel (SE) 36,1 (0,58) | 37,3 (0,44) | 37,0 (0,44)
Fordndring frén N 93 175 181

behandlingsstart vid vecka 6 | LS Medel (SE) @I -17,0 (1,03) | -25,4 (0,74) | 22,1 (0,73)

Skillnad for lisdexamfetamin | LS Medel (SE) (8| Ej relevant | -3,4 (1,04) | Ej relevant

jamfort med OROS-MPH (95% KI) lal 54, -13
Effektstorlek [P] 0,33
p-vérde 0,0013
Skillnad for aktiv jamfort LS Medel (SE) [I| Ej relevant | -8,5 (1,27) | -5,1 (1,27)
med placebo (95% KI) [l -11,0, -6,0 | -7.6, -2,6
Effektstorlek [P 0,82 0,50
p-vérde <0,0001 <0,0001
Huwudsaklig sekundiir endpoint CGI-1
Analyserade forsokspersoner (n) 106 210 216
Forbittring (%) I 53 (50,00 | 171 8L4) | 154 (71,3)
Ingen forbittring (%) (4] 53(50,0) | 39 (18,6) | 62 (28,7)
Lisdexamfetamin jimfort med OROS-MPH [¢] Ej relevant 0,0188 Ej relevant
Aktiv behandling jimfort med placebo [l Ej relevant <0,0001 0,0002

(2l Frén en modell med blandade effekter for upprepade dtgirder (MMRM) som omfattar behandlingsgrupp,
nominellt besok, interaktion for behandlingsgrupp med besoket som faktorer, totalpodng for ADHD-RS-IV vid
behandlingsstart somen kovariat och en justering for interaktionen for totalpodngen for ADHD-RS-IV vid
behandlingsstart med besdket. Modellen baseras pd en REML-bedémningsmetod och anvinder en ostrukturerad
kovarianstyp.

[b] Effektstorleken ér skillnaden i LS medel delat med den uppskattade standardavvikelsen frn den
ostrukturerade kovariansmatrisen.

[l Kategorin “Forbéttring” omfattar svaren pa ”"Mycket stor forbittring” och “Stor forbéttring”.

CLIET)

[dKategorin ”Ingen forbittring” omfattar svaren pd “Minimal forbittring”, “Ingen forbéttring”, Minimal
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forsamring”, ”Stor forsdmring” och ”"Mycket stor forsdmring”.
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[l Frén ett CMH-test stratifierat med CGI-S vid behandlingsstart.
Obs: N = antalet forsokspersoneri varje behandlingsgrupp, n = antalet analyserade forskspersoner.

Trehundrafjorton (314) patienter rekryterades i en dppen sédkerhetsstudie under 2 &r som genomfordes
med barn och ungdomar i &ldrarna 6 till 17 &r med ADHD. Etthundranittioen (191) av dessa patienter
fullfolide studien.

Bibehéllen effekt har dven pavisats i en dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad
utséttningsstudie som genomfordes med barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar (n=157) som
uppfyllde kriterierna for ADHD enligt DSM-IV. Patienterna fick optimerad behandling med
lisdexamfetamindimesylat ien Sppen forlingningsstudie (minst 26 veckor) innan de paborjade den sex
veckor langa randomiserade utsdttningsperioden. Lampliga patienter randomiserades till att fortsdtta
med optimerad dos av lisdexamfetamindimesylat eller att byta till placebo. Patienterna observerades
med avseende pa symtomrecidiv (behandlingssvikt) under den sex veckor langa dubbelblinda fasen.
Behandlingssvikt definierades som en 6kning (forsdmring) om >50 % av ADHD-RS Total Score
(totalpodng) och en dkning med >2 podng pa CGI-S-skalan jamfort med poangen nér den dubbelblinda
randomiserade utsittningsfasen paborjades. Behandlingssvikt var signifikant ligre (p <0,001) for
forsokspersonerna med lisdexamfetamindimesylat (15,8 %) jamfort med placebo (67,5 %). For
majoriteten av patienterna (70,3 %) som fick behandlingssvikt oavsett behandling blev ADHD-
symtomen forvirrade vid eller fore besoket i vecka 2 efter randomisering.

En studie av sidkerhet och effekt med fast dos utfordes pa forskolebarn i aldern 4 till 5 &r med ADHD.
Forsokspersonerna randomiserades i forhallandet 5:5:5:5:6 till lisdexamfetamindimesylat (i doserna 5,
10, 20, 30 mg) eller placebo (se dven avsnitt 5.2). Den dubbelblinda utvérderingsperioden var 6 veckor
lang. 1 denna studie var de vanligaste rapporterade behandlingsrelaterade hiandelserna for
forsokspersoner som fick lisdexamfetamindimesylat minskad aptit (13,7 % av forsokspersonerna),
irritabilitet (9,6 % av forsokspersonerna) och affektlabilitet samt hosta (vardera 4,8 % av
forsokspersonerna). I en 52-veckors dppen studie var den vanligaste behandlingsrelaterade hindelsen
minskad aptit (15,9 %) (se avsnitt 4.8).

Vuxen population

Effekten av lisdexamfetamindimesylat i behandlingen av ADHD faststilldes i en dubbelblind,
randomiserad, placebokontrollerad, parallelgruppsstudie som utfordes med 420 vuxna patienter i
aldern 18 till 55 ar som uppfyllde kriterierna for ADHD enligt DSM-IV. Signifikant forbdttring av
symtomen pa ADHD, baserat pa provarens skattningar pa skalan ADHD-RS with adult prompts Total
Score (med signaler fran vuxna, totalpoéng), observerades for alla lisdexamfetamindimesylatdoser
jamfort med placebo. Behandling med lisdexamfetamindimesylat minskade signifikant graden av
funktionsnedsittning maétt efter forbittring pa skattningsskalan CGI-I jamfort med placebo.

Bibehéllen effekt har dessutom pavisats i en dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad
utsdttningsstudie som genomfordes med vuxna (n=123) som uppfyllde kriterierna for ADHD enligt
DSM-IV och som, vid starten av studien, hade behandlats med lisdexamfetamindimesylat under minst
sex manader. En signifikant ligre andel patienter som behandlades med lisdexamfetamindimesylat
uppfyllde kriterierna for recidiv (8,9 %) jamfort med patienter som fick placebo (75,0 %) i den
dubbelblinda randomiserade utsittningsfasen. Recidiv definierades som en dkning med >50 % fran
randomisering pA ADHD-RS-IV Total Score (totalpoéing) och en 6kning med >2 poéng pa CGI-S-
skalan i forhdllande till podng pa CGl-skalan vid randomisering.

Studier av risk for missbruk

I en humanstudie av risk for missbruk, dér perorala doser som motsvarade 100 mg
lisdexamfetamindimesylat och 40 mg dexamfetaminsulfat med omedelbar frisdttning gavs till
individer med lakemedelsmissbruk i anamnesen, gav lisdexamfetamindimesylat 100 mg subjektiva
svar pa en skala med att tycka om likemedlet” (”Drug Liking Effects”) (primdrt effektmatt) som var
signifikant lAgre dn for dexamfetamin 40 mg med omedelbar frisidttning. Oral administrering av 150
mg lisdexamfetamindimesylat gav dock en 6kning av de positiva subjektiva svaren pa denna skala
som var jimforbar med de positiva subjektiva svaren som gavs med 40 mg peroralt dexamfetamin
med omedelbar frisdttning och 200 mg dietylpropion.
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Intravenés administrering av 50 mg lisdexamfetamindimesylat till individer med drogmissbruk i
anamnesen gav positiva subjektiva svar pa skalor som matte “att tycka om likemedlet” (”Drug
Liking”), eufori’, "amfetamineffekter” och “benzedrineffekter” som var storre 4n med placebo men
mindre &dn de som gavs med en motsvarande dos (20 mg) av intravendst dexamfetamin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter peroral administrering absorberas lisdexamfetamindimesylat snabbt fran magtarmkanalen hos

friska vuxna och barn (6 till 12 &r) med ADHD, vilket antas medieras av den hoga kapaciteten hos
PEPT1-transportorer.

Fodointag paverkar inte AUC och C,,, for dexamfetamin hos friska vuxna efter administrering av
peroral engangsdos med 70 mg lisdexamfetamindimesylat, men T, forlings med cirka 1 timme (fran
3,8 timmar i fastande tillstand till 4,7 timmar efter méltid med hogt fettinnehéll). Efter atta timmars
fasta var AUC-virdet for dexamfetamin efter peroral administrering av lisdexamfetamindimesylat som
16sning och som intakt kapsel likvirdigt.

Distribution

Hos 18 barn (6 till 12 ar) med ADHD var T,,, for dexamfetamin cirka 3,5 timmar efter oral
engdngsdos av lisdexamfetamindimesylat i styrkan 30 mg, 50 mg eller 70 mg administrerat efter atta
timmars fasta (6ver natten). T,y fOr lisdexamfetamindimesylat var cirka 1 timme. Dexamfetamin
uppvisar linjir farmakokinetik efter administrering av oral engangsdos av lisdexamfetamindimesylat i
dosintervallet 30 mg till 70 mg hos barn i aldern 6 till 12 ar.

Vikt-/dosjusterat AUC och C,,, for dexamfetamin var 22 % respektive 12 % ldgre hos vuxna kvinnor
an hos mén dag sju efter dosering med 70 mg lisdexamfetamin per dag i sju dagar. Vikt-/dosjusterade
AUC- och C,-virden lag pa samma niva hos flickor och pojkar efter engéngsdoser om 30—70 mg.

Det sker ingen ackumulering av varken dexamfetamin vid steady state hos friska vuxna eller av
lisdexamfetamindimesylat efter dosering en gang dagligen i sju pa varandra foljande dagar.

Metabolism

Lisdexamfetamindimesylat omvandlas till dexamfetamin och L-lysin, vilket sker genom metabolism 1
blodet, huvudsakligen genom den hydrolytiska aktiviteten hos roda blodkroppar. Réda blodkroppar
har hog kapacitet for metabolism av lisdexamfetamin da in vitro-data visat att pataglig hydrolys sker
dvenvid laga nivaer av erytrocytvolymfraktion. Lisdexamfetamin metaboliseras inte av cytokrom
P450-enzymer.

Amfetamin oxideras pa position 4 i bensenringen for att bilda 4-hydroxyamfetamin eller pa alfa- eller
beta-kol i sidokedjan for att bilda alfa-hydroxyamfetamin eller norefedrin. Norefedrin och 4-
hydroxyamfetamin 4r bada aktiva substanser som var och en oxideras for att bilda 4-
hydroxynorefedrin. Alfa-hydroxyamfetamin genomgar deaminering for att bilda fenylaceton, som
slutligen bildar bensoesyra och dess glukuronid och glycinkonjugatet hippursyra. Aven om de
enzymer som dr involverade i metabolismen av amfetamin inte ar fullsténdigt faststillda, vet man att
CYP2D6 ar involverat i bildningen av 4-hydroxyamfetamin.

Eliminering
Efter peroral administrering av en dos om 70 mg radioaktivt mérkt lisdexamfetamindimesylat till sex

friska forsokspersoner aterfanns cirka 96% av den radioaktiva perorala dosen i urinen och enbart 0,3%
aterfanns i feces under en period av 120 timmar. Av den radioaktivitet som aterfanns i urinen kunde
42% av dosen hidnforas till amfetamin, 25% till hippursyra och 2% till intakt lisdexamfetamin.
Plasmakoncentrationer av icke omvandlat lisdexamfetamin dr Gvergdende laga och blir vanligtvis icke
kvantifierbara &tta timmar efter administrering. Elimineringshalveringstiden i plasma for
lisdexamfetamin var i genomsnitt mindre dnen timme i studier av lisdexamfetamindimesylat hos
frivilliga forsokspersoner. Halveringstiden for dexamfetamin dr 11 timmar.
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Sérskilda populationer

Motsvarande farmakokinetik for dexamfetamin, som utvarderats som clearance, finns hos barn (6 till
12 &r) och ungdomar (13 till 17 &r) med ADHD samt hos friska vuxna forsokspersoner efter justering
for kroppsvikt.

Den systemiska exponeringen for dexamfetamin &r likartad for mén och kvinnor som far samma dos i
mg/kg.

Inga formella farmakokinetiska studier avseende ras har utforts. Det finns inga beldgg for paverkan av
etniskt ursprung pa farmakokinetiken for lisdexamfetamindimesylat.

I en farmakokinetisk studie med 40 forsokspersoner (atta forsokspersoner vardera i fem grupper dir
njurfunktionen undersoktes: normal, lindrigt nedsatt, méattligt nedsatt, kraftigt nedsatt njurfunktion och
njursjukdom 1 slutstadiet) minskade clearance av dexamfetamin frén 0,7 I/h/kg hos foérsdkspersoner
med normal njurfunktion till 04 Vh/kg hos forsdkspersoner med kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR 15
till <30 ml/min./1,73 m? eller CrCl <30 ml/min).

Genomsnittlig exponering av dexamfetamin vid steady state var cirka 44 % hogre hos pediatriska
patienter i aldern 4 till 5 ar jAmfort med den pediatriska patientpopulationen i aldern 6 till 11 &r som
fick samma dos (30 mg/dag), baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys.

I en studie med 47 forsokspersoner i dldern 55 ar eller dldre var clearance av dexamfetamin cirka 0,7
I/h/kg for forsokspersoner 55 till 74 &r och 0,55 Vhkg for forsdkspersoner >75 ar. Detta vérde dr nagot
lagre jamfort med yngre vuxna (cirka 1 Vh/kg for forsdkspersoner i dldern 18 till 45 ér).

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Icke-kliniska studier pa missbruksbendgenhet indikerar att lisdexamfetamindimesylat kan ge
subjektiva effekter hos ratta och apa som liknar dem med det centralstimulerande medlet
dexamfetamin, men som har fordr6jd och kortvarig effekt medan beloningseffekterna, enligt vad som
faststillts i sjilvadministreringsstudier, dr ligre &n dem med metylfenidat eller kokain.

I toxikologiska studier med upprepad dosering var de viktigaste fynden beteendeforandringar, sdsom
okad aktivitet typisk for administrering av stimulantia med en associerad minskning av viktutveckling,
tillvixt och fodointag, som anses vara ett resultat av ett forstirkt farmakologiskt svar.

Lisdexamfetamindimesylat var inte genotoxiskt in vitro i Ames test och muslymfomtest eller in vivo i
mikrokdrntest med benmérg fran mus. Karcinogenicitetsstudier med lisdexamfetamindimesylat har
inte utforts. Inga tecken pa karcinogenicitet noterades i studier dir d- och /-amfetamin
(enantiomerkvot 1:1) gavs under tva &r i fodret till moss och rattor i doser upp till 30 mg/kg/dag till
moss av hankon, 19 mg/kg/dag till mdss av honkdn och 5 mg/kg/dag till rattor av han- och honkdn.

Lisdexamfetamindimesylat hade ingen paverkan pa fosterutveckling eller Gverlevnad nér det gavs
oralt till dréktiga réttor i doser upp till 40 mg/kg/dag och till kaniner i doser upp till 120 mg/kg/dag.

Akut administrering av hoga doser amfetamin (d- eller d,/-) har visats orsaka ldngvariga neurotoxiska
effekter hos gnagare, déribland irreversibel nervfiberskada. I definitiva juvenila toxicitetsstudier med
lisdexamfetamindimesylat pa ratta och hund ségs emellertid inga negativa fordndringar i centrala
nervsystemet. Dessa fynds betydelse for mianniska ar okdnd.

Amfetamin (d- till /-enantiomerkvot 3:1) hade inga biverkningar pa fertilitet eller tidig embryonal
utveckling hos rétta vid doser upp till 20 mg/kg/dag.

Ett antal studier pa gnagare tyder pa att prenatal eller tidig postnatal exponering for amfetamin (d-
eller d, I-) vid doser jimforbara med dem som anvénds kliniskt kan leda till ldngsiktiga neurokemiska
och beteendemassiga forédndringar. Rapporterade beteendeeffekter innefattar nedsatt inlarnings- och
minnesformaga, fordndringar av rorelseformagan och forandringar i sexuell funktion. Liknande studier
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har inte utforts med lisdexamfetamindimesylat. 1 en toxicitetsstudie pa juvenila réttor ingick emellertid
en bedomning av fertilitet efter avslutad behandling med lisdexamfetamindimesylat i vilken inga
biverkningar pé fertiliteten observerades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall
Mikrokristallin cellulosa (E460)

Kroskarmellosnatrium (E468)
Magnesiumstearat (E470b)

Kapselskal
Gelatin (E441)

Tryckfarg (shellack, propylenglykol och svart jarnoxid E172).

Fédrodmnen i kapselskalet:

20 mg
Titandioxid (E171)

30 mg
Titandioxid (E171)

Erytrosin (E127)
Kinolingul (E104)

40 mg
Titandioxid (E171)

Brilliantblatt (E133)
Allurarétt (E129)

S50 mg
Titandioxid (E171)

Brilliantblatt (E133)

60 mg
Titandioxid (E171)

Erytrosin (E127)
Brilliantblatt (E133)

70 mg
Titandioxid (E171)

Brilliantblatt (E133)
Erytrosin (E127)
Kinolingul (E104)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
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6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Rund, vit burk av HDPE (High Density Polyethylene) med bred 6ppning, med barnskyddande (PP)
lock och 1 g kiselgeltorkmedelsbehallare.

Svilj inte torkmedlet.

Forpackningsstorlekar: 30 eller 100 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20 mg: 39909

30 mg: 39910

40 mg: 39911

50 mg: 39912

60 mg: 39913

70 mg: 39914

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 24.02.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.1.2024
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