PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Volidax 30 mg kapslar, harda

Volidax 50 mg kapslar, harda

Volidax 70 mg kapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Kapslar 30 mg: Varje kapsel innehaller 30 mg lisdexamfetamindimesylat, motsvarande 8,9 mg
dexamfetamin.

Kapslar 50 mg: Varje kapsel innehaller 50 mg lisdexamfetamindimesylat, motsvarande 14,8 mg
dexamfetamin.

Kapslar 70 mg: Varje kapsel innehaller 70 mg lisdexamfetamindimesylat, motsvarande 20,8 mg
dexamfetamin.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard.

Volidax 30 mg kapsel: vit underdel och orange éverdel, markt med "TEV” och 730 mg” i svart black.
Volidax 50 mg kapsel: vit underdel och bla 6verdel, markt med "TEV” och ”50 mg” i svart black.
Volidax 70 mg kapsel: bla underdel och orange éverdel, méarkt med "TEV” och ”70 mg” i svart black.

Varje kapsel & ca 19 mm x 6 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Volidax ar indicerat som en del i ett omfattande behandlingsprogram anpassat for ADHD (Attention
Deficit Hyperactivity Disorder, uppmérksamhetsstérning/hyperaktivitet) hos vuxna.

Volidax &r inte indicerat for alla vuxna patienter och beslutet att anvanda lakemedlet maste ta hansyn
till patientens helhetsbild, inklusive en noggrann bedémning av svarighetsgraden och kroniciteten i
patientens symtom, risken for missbruk och felaktig anvandning samt kliniskt svar pa eventuella
tidigare farmakoterapier for behandling av ADHD.

Behandlingen ska ske under 6verinseende av specialist pa beteendestorningar. Diagnos ska grundas pa
fullstdndig anamnes och utvardering av patienten enligt aktuella DSM kriterier eller ICD-riktlinjer.
Diagnos kan inte stéllas enbart pa narvaro av ett eller flera symtom. Hos vuxna kréavs narvaro av
symtom pa ADHD som forekommit redan i barndomen och som kan bekraftas retrospektivt (enligt
patientens journal eller, om sadan inte finns, genom lampliga och strukturerade instrument eller
intervjuer). Baserat pa klinisk bedomning ska patienterna ha ADHD av minst mattlig svarighetsgrad,
vilket indikeras av minst mattlig nedsattning av tva eller flera funktioner (till exempel social,



utbildningsméssig och/eller yrkesmassig funktion) som paverkar flera aspekter av en individs liv.

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

Ett omfattande behandlingsprogram karaktériseras av psykologiska, pedagogiska, beteendemassiga,
yrkesmassiga och sociala atgarder saval som farmakoterapi och har som malsattning att stabilisera den
vuxna patienten med ett beteendesyndrom karaktariserat av symtom som kan inkludera kronisk
anamnes pa svarighet att uppratthalla uppmarksamhet, distraherbarhet, impulsivitet och hyperaktivitet.

4.2 Dosering och administreringssatt
Behandlingen ska pabdrjas under 6verinseende av specialist pa beteendestorningar.

Undersokningar fére behandling

Fore forskrivning ska en beddmning genomfaras av patientens utgangsvarde avseende kardiovaskular
status inklusive blodtryck och hjértfrekvens. En omfattande anamnes ska dokumentera samtidig
medicinering, nuvarande och tidigare medicinska och psykiska sjukdomar eller symtom,
familjeanamnes av plotslig kardiell eller oférklarad déd och noggrann journalforing av vikt fore
behandling (se avsnitt 4.4).

I 6verensstimmelse med anvéndning av andra stimulantia ska risken for missbruk och felanvandning
beaktas fore forskrivning av Volidax (se avsnitt 4.4).

Kontinuerlig uppféljning

Psykiatrisk och kardiovaskuldr status bor regelbundet kontrolleras (se dven avsnitt 4.4).

 Blodtryck och puls ska journalforas vid varje dosjustering och minst var sjatte manad.

e Utveckling av nya eller férsamring av redan existerande psykiska stérningar ska kontrolleras vid
varje dosjustering och darefter minst var sjatte manad samt vid varje besok.

Patienterna ska foljas upp avseende risk for avsteg fran dos, missbruk och felanvandning av Volidax.

Dosering

For doser som inte ar praktiskt mojliga att ta med Volidax finns andra lakemedel som innehaller
lisdexamfetamindimesylat tillgéngliga.

Dosen ska anpassas till patientens terapeutiska behov och respons. Noggrann dostitrering kravs vid
start av behandling med Volidax.

Startdosen ar 30 mg som tas en gang dagligen pa morgonen. Om lakaren beddmer att en lagre dos ar
lamplig kan patienten starta behandlingen med 20 mg som tas en gang dagligen pa morgonen. Dosen
kan okas stegvis med 10 mg eller 20 mg, med cirka en veckas intervall. Volidax ska ges peroralt i
lagsta effektiva dos.

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

Behandlingen maste upphdra om symtomen inte forbattras efter lamplig dosjustering under en manad.
Om paradoxal férsamring av symtomen eller andra allvarliga biverkningar upptrader ska dosen
minskas eller behandlingen avslutas.

Aldre population
Clearance av dexamfetamin ar nedsatt hos aldre patienter, varfér dosjustering kan behévas (se
avsnitt 5.2).



Patienter med nedsatt njurfunktion

Pa 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 dverstiga 50 mg/dag.
Yiterligare dosreduktion bor Gvervagas till patienter som genomgar dialys (se avsnitt 5.2).
Lisdexamfetamin och dexamfetamin &r inte dialyserbara.

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

Pediatrisk population

Volidax ar avsett for vuxna. For barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar finns en annan produkt som
innehaller lisdexamfetamindimesylat, se information i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Volidax ska inte anvandas av barn under 6 ars alder. Sékerhet och effekt i denna aldersgrupp har inte
faststallts. Tillganglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssatt
Volidax kan tas oberoende av maltid.

Kapslarna kan svaljas hela eller 6ppnas och innehallet tommas 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
anvandas for att 16sa upp det i den mjuka maten eller vatskan. Innehallet ska blandas tills det ar helt
upplost. Patienten ska omedelbart &ta eller dricka hela blandningen med yoghurt, vatten eller juice.
Blandningen ska inte sparas. Den aktiva substansen loses fullstandigt, men en belaggning innehallande
de inaktiva substanserna kan finnas kvar i glaset eller behallaren nér blandningen har druckits upp.

Patienten ska inte ta mindre an en kapsel per dag och kapseln far inte delas upp.

Vid glémd dos kan behandlingen med Volidax fortsdtta med nésta dos nastkommande dag som
planerat. Eftermiddagsdoser bor undvikas eftersom det kan orsaka insomningssvarigheter.

Langtidsbehandling

Farmakologisk behandling av ADHD kan behdvas under langre perioder. Lakare som valjer att
anvanda Volidax under langre perioder (mer an 12 manader) ska omvardera nyttan av lakemedlet
minst en gang per ar och dvervaga forsoksperioder utan behandling for att bedéma hur patienten
fungerar utan lakemedel.

4.3 Kontraindikationer

e Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot sympatomimetiska aminer eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

e Samtidig anvandning av monoaminoxidas (MAQO)-hd&mmare eller inom 14 dagar efter att

dessa lakemedel har satts ut pa grund av risk for hypertensiv kris; se avsnitt 4.5.

Hypertyreos eller tyreotoxikos.

Agitationstillstand.

Symtomatisk kardiovaskulér sjukdom.

Avancerad arterioskleros.

Mattlig till svar hypertoni.

Glaukom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Missbruk och beroende

Vid behandling med stimulantia inklusive lisdexamfetamindimesylat foreligger risk for missbruk,



felaktig anvandning eller avvikande dosering, vilket ska beaktas vid forskrivning av detta lakemedel.
Risken for missbruk kan vara storre hos vuxna (sarskilt unga vuxna) an vid pediatrisk anvandning.
Stimulantia ska forskrivas med forsiktighet till patienter med laékemedelsmissbruk eller beroende i
anamnesen.

Missbruk av amfetaminer kan leda till tolerans och psykiskt beroende med varierande grader av
avvikande beteende. Symtom pa amfetaminmissbruk kan omfatta dermatoser, insomni, irritabilitet,
hyperaktivitet, emotionell labilitet och psykos. Abstinenssymtom sasom trotthet och depression har
rapporterats.

Kardiovaskulara biverkningar

Plotslig dod och existerande kardiella defekter eller andra allvarliga hjéartproblem

Barn och ungdomar: Pl6tslig déd har rapporterats hos barn och ungdomar i samband med CNS-
stimulerande medel, varav somliga hade kardiella defekter eller andra allvarliga hjartproblem. Aven
om vissa allvarliga hjartproblem i sig kan innebdra en 6kad risk for plétslig dod, ska inte stimulantia
ges till barn eller ungdomar med kénda allvarliga kardiella defekter, kardiomyopati, allvarliga
hjértrytmrubbningar eller andra allvarliga hjértproblem som kan géra dem extra kansliga for de
sympatomimetiska effekterna av stimulantia.

Vuxna: Pl6tslig dod, stroke och hjartinfarkt har rapporterats hos vuxna i samband med stimulantia i de
normala doser som anvandes for ADHD. Aven om funktionen av stimulantia hos vuxna i dessa fall &r
okand, ar det stdrre sannolikhet att vuxna, i jamfdérelse med barn, har existerande allvarliga kardiella
defekter, kardiomyopati, allvarliga hjartrytmrubbningar, kranskarlssjukdom eller andra allvarliga
hjartproblem. Vuxna med sadana avvikelser bor i allméanhet inte behandlas med stimulantia.

Hypertoni och andra kardiovaskulara tillstand

Stimulantia orsakar en obetydlig 6kning av genomsnittligt blodtryck (cirka 2-4 mmHg) och av
genomsnittlig hjartfrekvens (cirka 3-6 slag per minut), och stérre individuella 6kningar kan
férekomma. Aven om de genomsnittliga forandringarna i sig inte forvantas ha kortsiktiga
konsekvenser, bor samtliga patienter dvervakas med avseende pa forandringar i hjartfrekvens och
blodtryck. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter vars underliggande medicinska tillstand
kan forsamras av Okat blodtryck eller 6kad hjartfrekvens, t.ex. de med existerande hypertoni,
hjartsvikt, nyligen genomgangen hjartinfarkt eller ventrikular arytmi.

Lisdexamfetamin har visat sig forlanga QTc-intervallet hos vissa patienter. Det ska ges med
forsiktighet till patienter med forlangt QTc-intervall, till patienter som behandlas med I&kemedel som
paverkar QTc-intervallet, eller till patienter med relevant befintlig hjartsjukdom eller
elektrolytstérningar.

Anvandning av Volidax ar kontraindicerad till patienter med symtomatisk kardiovaskular sjukdom och
aven till patienter med mattlig till svar hypertoni (se avsnitt 4.3).

Kardiomyopati
Kardiomyopati har rapporterats vid kronisk anvéndning av amfetamin. Det har &ven rapporterats med
lisdexamfetamindimesylat.

Beddmning av kardiovaskulart status hos patienter som behandlas med stimulantia

For patienter for vilka behandling med stimulerande medel 6vervégs ska en noggrann genomgang av
anamnes (inklusive bedémning av familjeanamnes av plotslig dod eller ventrikuldr arytmi) och
lakarundersdkning goras for att bedéma forekomst av hjartsjukdom. Ytterligare kardiell utredning ska
goras om fynden tyder pa sadan sjukdom (t.ex. elektrokardiogram [EKG] eller
ultraljudsundersékning). Patienter som utvecklar symtom som anstrangningsutlost brostsmarta,
ofdrklarad synkope eller andra symtom som tyder pa hjéartsjukdom under behandling med stimulantia
ska genomga en omedelbar hjartundersokning.

Psykiska biverkningar




Existerande psykos
Stimulantia kan forvarra symtom pa beteende- och tankestorning hos psykotiska patienter.

Bipolar sjukdom

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid anvandning av stimulantia for behandling av ADHD-patienter med
samtidig bipolar sjukdom pa grund av méjlig induktion av blandad/manisk episod hos sadana
patienter. Fore initiering av behandling med stimulantia bor patienter med samtidiga depressiva
symtom undersokas for utvardering av eventuell risk for bipolar sjukdom. En sadan undersokning bor
omfatta en detaljerad psykiatrisk anamnes samt familjeanamnes avseende forekomst av suicid, bipolar
sjukdom eller depression.

Uppkomst av nya psykotiska eller maniska symtom

Behandlingsutldsta psykotiska eller maniska symtom, t.ex. hallucinationer, vanforestallningar 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 lakemedlet
Overvagas som eventuell orsak och utsattande av behandlingen kan vara lamplig.

Aggression

Aggressivt eller fientligt beteende observeras ofta hos barn och ungdomar med ADHD och har
rapporterats i kliniska prévningar och noterats efter godkannandet av vissa lakemedel for behandling
av ADHD, déribland lisdexamfetamindimesylat. Stimulantia kan orsaka aggressivt eller fientligt
beteende. Patienter som pabdrjar behandling fér ADHD ska foljas upp med avseende pa upptradande
eller forvarrande av aggressivt beteende eller fientlighet.

Tics

Forvarrande av motoriska och verbala tics samt Tourettes syndrom har rapporterats i samband med
behandling med stimulantia. Klinisk utvardering avseende tics och Tourettes syndrom bor goras innan
anvandning av stimulantia.

Langsiktig effekt pa vikt
Stimulantia har forknippats med viktminskning. Vikten ska kontrolleras under behandling med
stimulantia. For patienter som minskar i vikt kan behandlingen behdva avbrytas.

Kramper
Vissa kliniska studier tyder pa att stimulantia kan sanka kramptroskeln hos patienter med kramper i

anamnesen, hos patienter med tidigare EEG-avvikelser utan kramper och, i séllsynta fall, hos patienter
utan kramper i anamnesen eller tidigare EEG-avvikelser. Vid kramper ska lakemedlet sattas ut.

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

Forskrivning och utldmning
For att minska risken for éverdosering ska Volidax férskrivas och utldmnas med minsta méjliga
méngd.

Anvéndning tillsammans med andra sympatomimetiska l&kemedel
Volidax bor anvandas med forsiktighet hos patienter som anvénder andra sympatomimetiska
lakemedel.

Hjalpamne med kand effekt

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner



Enzymhdmning in vitro

Lisdexamfetamindimesylat var inte en hdmmare in vitro av de viktigaste humana CYP450-
isoformerna (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A4) i
suspensioner av humana levermikrosomer, och inte heller var det en inducerare in vitro av CYP1A2,
CYP2B6 eller CYP3A4/5 i odlade farska humana hepatocyter. Lisdexamfetamindimesylat var inte
substrat in vitro for P-gp i MDCKII-celler och inte heller en hammare in vitro av P-gp i Caco-2-celler.
Dérfor ar det troligen inte involverat i kliniska interaktioner med lakemedel som transporteras av P-gp-
pumpen.

En human in vivo-studie av lisdexamfetamindimesylat resulterade inte i nagon Kliniskt betydelsefull
effekt pa farmakokinetiken for lakemedel som metaboliseras av CYP1A2, CYP2D6, CYP2C19 eller
CYP3A.

Medel vars nivaer i blodet kan paverkas av Volidax

Guanfacin i depotberedning: | en lakemedelsinteraktionsstudie 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 sma forandringar forvantas inte vara kliniskt betydelsefulla. Ingen effekt
pa 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 lakemedelsinteraktionsstudie
upphov till en minskning av C,,, med 9 % och en minskning av AUC med 17 % for den primdra
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 hdmmare av CYP2D6. Lisdexamfetamin
har ingen paverkan pa AUC och C,,, for venlafaxin i kombination med O-desmetylvenlafaxin. Dessa
sma forandringar forvantas 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 tillstand som férandrar urinens pH-vérde och paverkar urinutséndringen och
halveringstiden for amfetamin

Askorbinsyra och andra medel och tillstand (tiaziddiuretika, kost som ar rik pa animaliskt protein,
diabetes och respiratorisk acidos) som surgdr urinen, 6kar urinutsdndringen och minskar
halveringstiden for amfetamin. Natriumbikarbonat och andra medel och tillstand (kost som ar rik pa
frukt och gronsaker, urinvagsinfektion och krékningar) som alkaliserar urinen, minskar
urinutséndringen och forlanger halveringstiden for amfetamin.

Monoaminoxidashdmmare

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

Serotonerga lakemedel

Serotonergt syndrom har i sallsynta fall férekommit i samband med anvéndningen av amfetaminer
sasom lisdexamfetamindimesylat vid samtidig administrering med serotonerga lakemedel, inrdknat
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI-lakemedel) och serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI-lakemedel). Det har ocksa rapporterats i samband med
Overdosering av amfetaminer, inraknat lisdexamfetamindimesylat (se avsnitt 4.9).

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




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 darfér de
centralstimulerande effekterna av amfetamin.

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

Litiumkarbonat: De anorektiska och stimulerande effekterna av amfetaminer kan hdmmas av
litiumkarbonat.

Anvandning tillsammans med alkohol
Det finns begrénsade data avseende mdjlig interaktion med alkohol.

Interaktioner med laboratorietester
Amfetaminer kan orsaka en signifikant forhojning av plasmakortikosteroidnivaer. Denna 6kning ar
storst pa kvallen. Amfetamin kan paverka matning 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 6kad 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. Nyfédda barn, som
exponerats for amfetamin under graviditeten, kan uppleva abstinenssymptom.

I reproduktionstoxicitetsstudier pa djur hade lisdexamfetamindimesylat ingen paverkan pa
fosterutveckling eller 6verlevnad nar det gavs peroralt till dréktiga rattor och kaniner (se avsnitt 5.3).
Administrering av lisdexamfetamindimesylat till unga rattor forknippades med reducerad tillvaxt vid
kliniskt relevanta exponeringar.

Lakaren bor diskutera behandling med Volidax i samband med potentiell graviditet eller amning med
kvinnliga patienter i fertil alder. VVolidax bor endast anvandas under graviditet om den potentiella
nyttan dvervager den potentiella risken for fostret.

Amning
Amfetaminer utséndras i bréstmjolk. Volidax ska inte anvéndas under amning.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Volidax kan orsaka yrsel, dasighet och synstorningar inklusive ackommodationssvarigheter och
dimsyn. Detta kan ha en mattlig effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.
Patienter bor varnas for dessa biverkningar och instrueras om att de bor undvika potentiellt riskfyllda
aktiviteter som att framféra fordon eller anvdnda maskiner om de upplever dessa symtom.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De biverkningar som observerats i samband med behandling med lisdexamfetamindimesylat
motsvarar de som ofta férknippas med anvandning av stimulantia. Mycket vanliga biverkningar som

observerats hos vuxna inkluderar nedsatt aptit, insomni, muntorrhet och huvudvark.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

| tabellen nedan visas samtliga biverkningar baserat pa kliniska prévningar och spontan rapportering.
Foljande definitioner géller for den frekvensterminologi som anvénds nedan.
Mycket vanliga (> 1/10)

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

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket séllsynta (> 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

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

Organsystemklass | Biverkning Barn Ungdomar Vuxna
(6 till 12 ar) (13 till 17 ar)
Immunsystemet | Anafylaktisk Ingen kand Ingen kand Ingen kand
Overkénslighet Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Metabolism och | Nedsatt aptit Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
nutrition
Psykiatriska *Insomni Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
tillstand 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 kénd 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 kénd Ingen kénd Ingen ké&nd
frekvens frekvens frekvens
Mani Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Hallucinationer Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kand
frekvens
Aggression Vanliga Mindre vanliga Ingen ké&nd
frekvens
Centrala och Huvudvérk Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
perlferat . Yrsel Vanliga Vanliga Vanliga
nervsysteme Rastldshet Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Tremor Mindre vanliga Vanliga Vanliga




Somnolens Vanliga Vanliga Mindre vanliga
Kramper Ingen ké&nd Ingen kénd Ingen ké&nd
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 kénd Mindre vanliga
frekvens
Mydriasis Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kand
frekvens
Hjartat Takykardi Vanliga Vanliga Vanliga
Palpitation Mindre vanliga Vanliga Vanliga
QTc-forlangning | Ingen kénd Ingen ké&nd Ingen ké&nd
frekvens frekvens frekvens
Kardiomyopati Ingen kéand Mindre vanliga Ingen kéand
frekvens frekvens
Blodkarl Raynauds fenomen | Mindre vanliga Ingen kand Ingen kand
frekvens frekvens
Nasblodning Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Andningsvagar, |Dyspné Mindre vanliga Vanliga Vanliga
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen | Muntorrhet Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Diarré Vanliga Vanliga Vanliga
Obstipation Vanliga Mindre vanliga Vanliga
Smarta i évre delen | Mycket vanliga Vanliga Vanliga
av buken
[llamaende Vanliga Vanliga Vanliga
Krakningar Vanliga Vanliga Mindre vanliga
Lever och *Eosinofil hepatit |Ingen kand Ingen ké&nd Ingen ké&nd
gallvagar frekvens frekvens frekvens
Hud och subkutan | Hyperhidros Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga

vavnad

Urtikaria Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Utslag Vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
*Angioddem Ingen kénd Ingen kénd Ingen ké&nd
frekvens frekvens frekvens
*Stevens-Johnsons | Ingen kénd Ingen kand Ingen kand
syndrom frekvens frekvens frekvens
Reproduktions- | Erektil dysfunktion | Ej relevant Mindre vanliga Vanliga
organ och
brostkortel
Allmanna symtom | Brostsmarta Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
opg/eller Symtom - {rritabilitet Vanliga Vanliga Vanliga
Vi " - - -
administrerings- Trotthet Vanliga Vanliga Vanliga
stallet Sprallighet Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Feber Vanliga Vanliga Mindre vanliga
Undersdkningar |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 insomni.

Viktminskning i den pediatriska populationen

I en kontrollerad provning av lisdexamfetamindimesylat hos barn i aldern 6 till 12 ar under fyra veckor
var medelviktminskningen fran starten till 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 uppf6ljning av vikt hos barn i aldern 6 till 12 ar som fick
lisdexamfetamindimesylat under 12 manader tyder pa att kontinuerlig behandling (dvs. behandling i
sju dagar per vecka under hela aret) minskar tillvaxthastigheten matt som kroppsvikt, vilket pavisas av
en medelforandring 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 prévning av lisdexamfetamindimesylat hos ungdomar i aldern 13 till 17 ar under fyra
veckor var medelviktminskningen fran starten till 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 uppféljning av vikt hos ungdomar i aldern 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 tillvaxthastigheten matt i kroppsvikt, vilket
pavisas av en medelforandring fran baslinjen justerad for alder och kon i percentil motsvarande -6,5
over 1 ar. De genomsnittliga percentilerna vid baslinjen (n=265) och 12 manader (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 tillvaxthastigheten matt i 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) Gver 2 ar.

I en kontrollerad klinisk studie av lisdexamfetamindimesylat pa barn i aldern 4 till 5 ar som fick

5-30 mg lisdexamfetamindimesylat, férekom inga kliniskt betydelsefulla viktférandringar fran
baslinjen efter 6 veckors uppféljning. Noggrann uppfoljning av vikten hos barn i aldern 4 till 5 ar som
fick lisdexamfetamindimesylat under 12 manader i en 6ppen forlangningsstudie tyder pa att
kontinuerlig behandling (dvs. behandling i 7 dagar per vecka under hela aret) minskar
tillvaxthastigheten matt i kroppsvikt, vilket pavisas av en medelforandring fran baslinjen justerad for
alder och kon i percentil motsvarande -17,92 (SD=13,767) under 1 ar. 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.

Angiotdem
Inga fall rapporterades i de kliniska studierna.

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

Rapportering av misstankta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas




att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Vid behandling av 6verdosering ska den fordrojda frisattningen av dexamfetamin efter administrering
av Volidax beaktas.

Symtom pa akut 6verdosering med amfetaminer inkluderar rastléshet, tremor, hyperreflexi, snabbare
andhamtning, forvirring, aggression, hallucinationer, paniktillstand, hyperpyrexi och rabdomyolys.
Stimuleringen av det centrala nervsystemet ger ofta upphov till trétthet och depression.
Kardiovaskulara effekter innefattar arytmier, hypertoni eller hypotoni och cirkulationskollaps.
Gastrointestinala symtom inkluderar illamaende, krakningar, 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 i hog grad symtomatisk och kan inkludera tillforsel av aktivt kol och ett laxerande medel
samt sedering.

Lisdexamfetamin och dexamfetamin &r inte dialyserbara.

Radfraga giftinformationscentralen vid éverdos av amfetamin eller behandla enligt klinisk praxis. Den
forlangda verkan av amfetamin ska beaktas vid behandling av patienter med éverdos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Centralt verkande sympatomimetika, ATC-kod: N06 BA12.
Verkningsmekanism

Lisdexamfetamindimesylat ar en farmakologiskt inaktiv prodrug. Efter oral administrering absorberas

lisdexamfetamin snabbt fran magtarmkanalen och hydrolyseras priméart av réda blodkroppar till
dexamfetamin, som ar lakemedlets aktiva bestandsdel.

Amfetaminer &r icke-katekolamina sympatomimetiska aminer med CNS-stimulerande aktivitet. Den
terapeutiska verkningsmekanismen vid ADHD &r inte fullstandigt faststalld. Amfetamin tros dock
blockera aterupptaget av noradrenalin och dopamin till presynaptiska neuron och 6ka frisattningen av
dessa monoaminer till den synaptiska spalten. Prodrug, lisdexamfetamin, binder inte till
bindningsstallen som svarar for aterupptaget av noradrenalin och dopamin in vitro.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten av lisdexamfetamindimesylat vid behandling av ADHD har visats i fyra kontrollerade
prévningar med vuxna, tre kontrollerade studier med ungdomar i aldern 13-17 ar, tre kontrollerade
prévningar med barn och ungdomar (6 till 17 ar) och tre kontrollerade studier med barn i aldern 6 till
12 ar. Patienterna i alla dessa studier uppfyllde DSM-1V-TR-kriterier for ADHD.

I kliniska studier som omfattade barn och vuxna nér lisdexamfetamindimesylat togs en gang dagligen
pa morgonen kvarstod effekten i 14 timmar efter dosering hos vuxna och i 13 timmar hos barn.

Vuxen population
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Effekten av lisdexamfetamindimesylat vid behandling av vuxna som uppfyllde DSM-IV-TR-
kriterierna for ADHD har visats i fyra kontrollerade prévningar till vilka 846 patienter rekryterades.

Studie 1 var en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad parallellgruppsstudie som
genomfdrdes pa vuxna (n = 420). | denna 4-veckorsstudie randomiserades patienterna till
behandlingsgrupper med fast dosering och fick slutliga doser pa 30, 50 eller 70 mg av
lisdexamfetamindimesylat eller placebo. Alla forsokspersoner som fick lisdexamfetamindimesylat
initierades med 30 mg den forsta behandlingsveckan. Forsokspersoner som tilldelades dosgrupperna
med 50 och 70 mg titrerades med 20 mg per vecka tills de uppnadde sin tilldelade dos. Signifikanta
forbattringar av symtomen pa ADHD, baserat pa provarens skattningar pa skattningsskalan ADHD-RS
for vuxna, totalpodng (ADHD Rating Scale with adult prompts total score), observerades vid studiens
slut for alla doser av lisdexamfetamindimesylat jamfort med placebo (se tabell 1). Behandling med
lisdexamfetamindimesylat minskade signifikant graden av funktionsnedséttning métt med férbattring
pa skattningsskalan CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement) jamfort med placebo.

slutet av studien® (komplett analysset)

Tabell 1: Forandring fran starten till slutet av studien av ADHD-RS med signaler fran vuxna, totalpoang vid

Placebo 30 mg 50 mg 70 mg
Starten av studien, |n ) 62 115 117 120
totalpoang ('\gg;e"’arde 304 (642) | 40,5 (6,21) 40,8 (7,30) 41,0 (6,02)
Forandring fran n 62 115 117 120
starten till slutet av | LS-medelvarde
studien (SE) 8,2 (1,43) 16,2 (1,06) 17,4 (1,05) 18,6 (1,03)
Placebojusterad LS-medelvérde | Ej relevant —-8.04 -9.16 —-10.41
skillnad (95 % K1) (—12.14: -3.95) (—13.25: -5.08) | (—14.49:-6.33)

p-vérde <0,0001 <0,0001 <0,0001

L Slutet av studien ar sista behandlingsveckan efter randomisering for vilken en giltig totalpoang for
ADHD-RS-1V erhalls.

Observera: Dunnetts test anvéndes for konstruktion av konfidensintervall och p-vérden; p-véardena &r
justerade p-varden och ska jamféras med ett kritiskt alfa-varde pa 0,05.

LS = minsta kvadrat; SD = standardavvikelse; SE = standardfel.

Studie 2 var en dubbelblind, placebokontrollerad 10-veckorsstudie som genomfordes for att utvardera
forandring av exekutiv funktion, viktiga livskvalitetsresultat och ADHD-symtom hos vuxna med
ADHD och kliniskt signifikant forsamring av exekutiv funktion. Studien rekryterade vuxna i aldern 18
till 55 ar (n = 161) som uppfyllde DSM-IV-kriterierna for ADHD och som bedémdes med en
totalpoang pa > 65 med BRIEF-A (Behaviour Rating Inventory of Executive Function — Adult
Version) GEC (Global Executive Composite)-T-poang enligt forsokspersonsrapport och > 28 poéng
enligt ADHD-RS for vuxna vid studiestart. Vid vecka 10 var den genomsnittliga
forsdkspersonsrapporterade BRIEF-A GEC-T-poangen 68,3 for placebogruppen och 57,2 for SPD489-
gruppen (lisdexamfetamin), vilket representerade forandringar i LS-medelvarde fran utgangsvardet pa
—11,1 respektive —22,3. Effektstorleken var 0,74 till fordel for SPD489-gruppen. Skillnaden i
forandring av LS-medelvarde fran utgangsvardet till vecka 10 (—11,2) var signifikant béattre i gruppen
som fick lisdexamfetamindimesylat jamfort med placebo (p < 0,0001). Sekundéra effektmatt med
AIM-A (Adult ADHD Impact Module), ADHD-RS for vuxna, CGI-I och ADHD Index-T-poang med
CAARS-Q:S (Conners’ Adult ADHD Rating Scale — Observer: Short Version) var alla signifikant
battre i gruppen som fick lisdexamfetamindimesylat jamfort med placebo.

Studie 3 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie med cross over
design. Denna studie av lisdexamfetamindimesylat utformades for att simulera en arbetsplatsmiljo och
rekryterade 142 vuxna. Efter en 4 veckor lang 6ppen, dosoptimeringsfas med
lisdexamfetamindimesylat (30, 50 eller 70 mg/dag pa morgonen) randomiserades forsokspersonerna
till en av tva behandlingssekvenser: 1) lisdexamfetamindimesylat (optimeringsdos) f6ljt av placebo,
vardera i en vecka, eller 2) placebo féljt av lisdexamfetamindimesylat, vardera i en vecka.



Effektutvérderingar skedde i slutet av varje vecka med PERMP (Permanent Product Measure of
Performance). PERMP &r ett fardighetsjusterat matematiktest som méater uppmarksamhet vid ADHD.
Behandling med lisdexamfetamindimesylat jamfoért med placebo resulterade i en statistiskt signifikant
forbattring i uppmarksambhet vid alla tidpunkter efter dosering méatt som genomsnittliga totalpoéng
med PERMP under loppet av en utvarderingsdag, liksom vid varje tidpunkt som maéttes.
Utvarderingarna med PERMP gjordes fore dosering (0,5 timmar) och 2, 4, 8, 10, 12 och 14 timmar
efter dosering.

Studie 4 undersokte uppratthallande av effekt. Denna studie var en dubbelblind, placebokontrollerad,
randomiserad utsattningsstudie som genomfardes pa vuxna i aldern 18 till 55 ar (n = 123) som
uppfyllde DSM-1V-kriterierna for ADHD. Vid intradet i studien maste forsokspersonerna ha fatt
dokumenterad behandling med lisdexamfetamindimesylat i minst 6 manader och maste visa
behandlingssvar definierat som CGI-S < 3 och totalpoéng pa < 22 med ADHD-RS for vuxna.
Totalpoang med ADHD-RS for vuxna ar ett matt pa karnsymtomen vid ADHD. Forsokspersoner som
upprattholl behandlingssvar vid vecka 3 i den 6ppna behandlingsfasen (n = 116) var kvalificerade till
att borja i den dubbelblinda, randomiserade utsattningsfasen och fick sin intradesdos av
lisdexamfetamindimesylat (n = 56) eller placebo (n = 60). Uppratthallande av effekt hos
forsokspersoner som behandlades med lisdexamfetamindimesylat visades genom signifikant lagre
andel behandlingssvikt (< 9 %) jamfort med forsokspersoner som fick placebo (75 %) i den
dubbelblinda, randomiserade utsattningsfasen. Behandlingssvikt definierades som en 6kning
(férsamring) med > 50 % av ADHD-RS for vuxna, totalpoang och en 6kning med > 2 poang pa CGl-
S-skalan jamfort med poédngen nar den dubbelblinda, randomiserade utsattningsfasen paborjades.

Pediatrisk population

Effekterna av lisdexamfetamindimesylat vid behandling av pediatriska patienter med ADHD har visats
i tre kontrollerade prévningar med barn i aldern 6 till 12 ar, tre kontrollerade studier pa ungdomar i
aldern 13 till 17 ar och tre kontrollerade studier pa barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar.

| studien SPD489-325 utvarderades 336 barn i aldern 6 till 17 ar i en randomiserad, dubbelblind,
dosoptimerad, placebokontrollerad 7-veckorsstudie med en aktiv referensarm. Den priméra
effektutvarderingen var ADHD-RS-1V Total Score (totalpoédng). Lisdexamfetamindimesylat visade
signifikant storre effekt &n placebo. Skillnaden vid slutet av studien i reduktion av
minstakvadratmedelvérden fran baslinjen i ADHD-RS-1V Total Score (totalpoéng) var 18,6

(p< 0,001). Vid varje besok under pagaende behandling och i slutet av studien var procentandelen for
de patienter som uppfyllde de fordefinierade svarskriterierna (en minskning om > 30 % fran baslinjen
pa ADHD-RS-1V Total Score och ett CGl-1-vérde [Clinical Global Impression-Improvement] pa 1
eller 2) signifikant hogre for lisdexamfetamindimesylat jamfort med placebo (p< 0,001). Dessutom
Oversteg medelvérdena for ADHD-symtom efter avbrytande av behandlingen inte baslinjevardena fore
behandling, vilket tyder pa att det inte forekom nagon reboundeffekt. Utdver en minskning av
symtomen, gav lisdexamfetamindimesylat &ven signifikant forbattrade funktionella resultat. | denna
studie visade 75,0 % av de forsokspersoner som fick lisdexamfetamindimesylat forbattring”
(definierad som "valdigt mycket forbattrad” eller ”mycket forbattrad”) pa skattningsskalan CGl-I
jamfort med 14,2 % med placebo (p< 0,001).

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

En dubbelblind, randomiserad, aktivt kontrollerad dosoptimeringsstudie utférdes med barn och
ungdomar i aldrarna 6 till 17 ar (n = 267) som uppfyllde DSM-1V-kriterierna for ADHD och som
ocksa visade otillrackligt svar pa behandling med metylfenidat. I denna 9-veckorsstudie hade patienter
som behandlades med lisdexamfetamindimesylat en kortare tid fram till det forsta svaret pa
behandlingen jamfért med patienter som fick atomoxetin (median 13,0 respektive 21,0 dagar,

p = 0,003), dar svar definierades som att patienten hade en CGI-1-poéang pa 1 (mycket stor forbattring)
eller 2 (stor forbattring) vid nagot av besoken for dubbelblind behandling.

Tva dubbelblinda, aktivt kontrollerade parallellgruppsstudier (OROS-MPH) har utférts med ungdomar



i aldrarna 13 till 17 & med ADHD. Bada studierna inkluderade aven en referensgrupp som fick

placebo. Den 8 veckor langa dosoptimeringsstudien (SPD489-405) hade en dosoptimeringsperiod pa
5 veckor och en period med underhallsdos pa 3 veckor. Under dosoptimeringsperioden titrerades
forsokspersonerna en gang i veckan, baserat pa behandlingsrelaterade handelser (TEAE, treatment

emergent adverse events) och klinisk respons, till en optimal dos pa 30, 50 eller 70 mg/dag (for

forsdkspersoner i SPD489) eller 18, 36, 54 eller 72 mg/dag (for forsokspersoner i OROS-MPH) vilken
bibeholls under en 3-veckorsperiod med underhallsdos. Genomsnittliga doser vid studiens slut var
57,9 mg och 55,8 mg i SPD489 respektive OROS-MPH. | denna studie var varken SPD489 eller
OROS-MPH statistiskt dverlagset det andra lakemedlet vid vecka 8. Den 6 veckor langa studien med
fast dos (SPD489-406) hade en forcerad dostitreringsperiod pa 4 veckor och en period med
underhallsdos pa 2 veckor. Vid de hogsta doserna i SPD489 (70 mg) och OROS-MPH (72 mg) visades
behandling med SPD489 vara 6verlagsen OROS- MPH miitt efter bade primar effektanalys
(férandring fran baslinjen vid vecka 6 pa skalan ADHD-RS Total score [totalpodng]) och huvudsaklig

sekundar effektanalys (pa CGI-1-skalan vid det sista studiebesoket) (se tabell 2).

Tabell 2: Forandring fran starten av studien pa ADHD-RS-1V Total score (totalpoang) och
effektmatt pa CGI-1 (komplett analysset)

SPD489-405 | Primért effektmatt vid vecka 8 pA ADHD- RS- | Placebo SPD489 OROS-MPH
Starten av studien, N 89 179 184
totalpoédng Medelvarde (SE) 38,2(0,73) |36,6(0,48) |37,8(0,45)
Forandring fran starten| N 67 139 152
av studien vid vecka 8 | LS-medelvérde (SE) [a] |—13.4 (1,19) |—25,6 (0,82) |—23,5 (0,80)
Skillnad LS-medelvérde (SE) [a] |Ejrelevant |[-2,1(1,15) |Ej relevant
lisdexamfetamin (95 % KI) [a] -4,3,0,2
jamfort med OROS- | Effektstorlek [b] 0,2
MPH p-vérde 0,0717
Skillnad aktiv LS-medelvérde (SE) [a] |Ejrelevant |[-12,2 (1,45) [—10,1 (1,43)
behandling jamfort (95 % KI) [a] -15,1;-94 |-13,0,-7.3
med placebo Effektstorlek [b] 1,16 0,97

p-vérde <0,0001 <0,0001
Huvudsakligt sekundart effektmatt pa CGlI-I
Forsokspersoner som analyserats (n) 89 178 184
Forbéttrade (%) [c] 31 (34,8) 148 (83,1) | 149(81,0)
Ej forbattrade (%) [d] 58 (65,2) 30 (16,9) 35 (19,0)
Lisdexamfetamin jamfort med OROS-MPH [e] Ej relevant 0,6165 Ej relevant
Aktiv behandling jamfort med placebo [e] Ej relevant | <0,0001 < 0,0001

SPD489-406 | Primart effektmatt vid vecka 6 pA ADHD-RS- |Placebo SPD489 OROS-MPH
v
Starten av studien, N 106 210 216
totalpoéng Medelvérde (SE) 36,1 (0,58) |37,3(0,44) |37,0(0,44)
Forandring fran starten| N 93 175 181
av studien vid vecka 6 | LS-medelvérde (SE) [a] |—17,0 (1,03) |—25,4 (0,74) |—22,1 (0,73)
Skillnad LS-medelvérde (SE) [a] |Ej relevant |-3,4 (1,04) |Ej relevant
lisdexamfetamin (95 % KI) [a] -5,4;-1,3
jamfort med OROS- | Effektstorlek [b] 0,33
MPH p-vérde 0,0013




Skillnad aktiv LS-medelvérde (SE) [a] |Ejrelevant |-8,5(1,27) |—5,1(1,27)
behandling jamfort (95 % KI) [a] -11,0; -6,0 |-7,6; 2,6
med placebo Effektstorlek [b] 0,82 0,50
p-vérde <0,0001 <0,0001
Huvudsakligt sekundart effektmatt pa CGI-I
Forsokspersoner som analyserats (n) 106 210 216
Forbattrade (%) [c] 53 (50,0) 171 (81,4) | 154 (71,3)
Ej forbéttrade (%) [d] 53 (50,0) 39 (18,6) 62 (28,7)
Lisdexamfetamin jamfort med OROS-MPH [e] Ej relevant 0,0188 Ej relevant
Aktiv behandling jamfort med placebo [e] Ej relevant | < 0,0001 0,0002

[a] Frén en mixed effects model for repeated measures (MMRM) som inkluderar faktorer behandlingsgrupp, nominellt besék
och interaktion mellan behandlingsgrupp och besok, samt kovariat ADHD-RS-IV Totalpoéng vid starten av studien och en
justering for dess interaktion med besok. Modellen baseras pa en REML-metod for uppskattning, dar en ostrukturerad
kovarianstyp anvéands.

[b] Effektstorleken &r skillnaden i LS-medelvérde dividerat med den uppskattade standardavvikelsen fran den ostrukturerade
kovariansmatrisen.

[c] Kategorin "Forbattrade” inkluderar svar med "valdigt mycket forbattrad” och "mycket férbattrad”.

[d] Kategorin "Ej forbattrade” inkluderar svar med ”"minimalt forbattrad”, ”ingen forandring”, “minimalt forsamrad”,
”mycket forsdmrad” och "véldigt mycket forsdémrad”.

[e] Fréan ett CMH-test som stratifierats efter CGI-S vid starten av studien.

Obs! N = antal férsokspersoner i varje behandlingsgrupp, n = antal férsékspersoner som analyserats.

Trehundrafjorton (314) patienter rekryterades till en 6ppen 2 ar lang sakerhetsstudie som genomfardes
med barn och ungdomar i aldrarna 6 till 17 ar med ADHD. Etthundranittioen (191) av dessa patienter
fullfoljde studien.

Bibehallen effekt har pavisats i en dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad utsattningsstudie
som genomfordes med barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar (n = 157) som uppfyllde kriterierna for
ADHD enligt DSM-1V. Patienterna fick optimerad behandling med lisdexamfetamindimesylat i en
oppen forlangningsstudie (minst 26 veckor) innan de paborjade den sex veckor langa randomiserade
utsattningsperioden. 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 dkning (férsamring) om > 50 % av ADHD-RS Total Score (totalpoéng) och en
okning med > 2 poang pa CGI-S-skalan jamfért med poangen nar den dubbelblinda randomiserade
utsattningsfasen pabdrjades. Behandlingssvikt var signifikant lagre for forsokspersonerna med
lisdexamfetamindimesylat (15,8 %) jamfort med placebo (67,5 %) (p < 0,001). F6r majoriteten av
patienterna (70,3 %) med behandlingssvikt oavsett behandling blev ADHD-symtomen férvérrade vid
eller fore besoket vecka 2 efter randomisering.

En studie av sakerhet och effekt med fast dos utfordes pa forskolebarn i aldern 4 till 5 ar med ADHD.
Forsokspersonerna randomiserades i forhallandet 5:5:5:5:6 till lisdexamfetamindimesylat (i doserna 5,
10, 20, 30 mg) eller placebo (se &ven avsnitt 5.2). Den dubbelblinda utvarderingsperioden var 6 veckor
lang. | denna studie var de vanligaste rapporterade behandlingsrelaterade handelserna for
forsdkspersoner som fick lisdexamfetamindimesylat minskad aptit (13,7 % av forsokspersonerna),
irritabilitet (9,6 % av forsokspersonerna) och affektlabilitet samt hosta (vardera 4,8 % av
forsokspersonerna). | en 52- veckors 6ppen studie var den vanligaste behandlingsrelaterade handelsen
minskad aptit (15,9 %) (se avsnitt 4.8).

Studier av risk fér missbruk

I en humanstudie av risk fér missbruk, dar perorala doser som motsvarade 100 mg
lisdexamfetamindimesylat och 40 mg dexamfetaminsulfat med omedelbar friséttning gavs till
individer med lakemedelsmissbruk i anamnesen, gav lisdexamfetamindimesylat 100 mg subjektiva



svar pa en skala med "att tycka om lakemedlet” ("Drug Liking Effects™) (primart effektmatt) som var
signifikant lagre an for dexamfetamin 40 mg med omedelbar frisattning. Oral administrering av

150 mg lisdexamfetamindimesylat gav dock en 6kning av de positiva subjektiva svaren pa denna skala
som var jamforbar med de positiva subjektiva svaren som gavs med 40 mg peroralt dexamfetamin med
omedelbar frisattning och 200 mg dietylpropion.

Intravends administrering av 50 mg lisdexamfetamindimesylat till individer med drogmissbruk i
anamnesen gav positiva subjektiva svar pa skalor som métte "att tycka om lakemedlet” ("Drug
Liking™), "eufori”, "amfetamineffekter” och "benzedrineffekter” som var stérre an med placebo men
mindre an 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 ar) med ADHD, vilket antas medieras av den hoga kapaciteten hos
PEPT1-transportdrer.

Fodointag paverkar inte AUC och C,,, for dexamfetamin hos friska vuxna efter administrering av
peroral engangsdos med 70 mg lisdexamfetamindimesylat, men T .., forlangs med cirka 1 timme (fran
3,8 timmar i fastande tillstand till 4,7 timmar efter maltid med hogt fettinnehall). Efter atta timmars
fasta var AUC-virdet for dexamfetamin efter peroral administrering av lisdexamfetamindimesylat som
I16sning och som intakt kapsel likvérdigt.

Distribution

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

Vikt-/dosnormaliserat AUC och C,,,, for dexamfetamin var 22 % respektive 12 % lagre hos vuxna
kvinnor &n hos méan dag sju efter dosering med 70 mg lisdexamfetamin per dag i sju dagar. Vikt-
/dosnormaliserade AUC- och Cs-varden Iag pa samma niva hos flickor och pojkar efter
engangsdoser 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 féljande dagar.

Metabolism

Lisdexamfetamindimesylat omvandlas till dexamfetamin och L-lysin, vilket sker genom metabolism i
blodet, huvudsakligen genom den hydrolytiska aktiviteten hos réda blodkroppar. Roda blodkroppar
har hog kapacitet for metabolism av lisdexamfetamin da in vitro-data visat att pataglig hydrolys sker
aven vid 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 ar 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 &r involverade i metabolismen av amfetamin inte &r fullstandigt faststéllda, vet man att
CYP2D6 é&r involverat i bildningen av 4-hydroxyamfetamin.

Eliminering
Efter peroral administrering av en dos om 70 mg radioaktivt markt 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 hénforas till amfetamin, 25 % till hippursyra och 2 % till intakt lisdexamfetamin.
Plasmakoncentrationer av icke omvandlat lisdexamfetamin &r 6vergaende laga och blir vanligtvis icke
kvantifierbara atta timmar efter administrering. Elimineringshalveringstiden i plasma for
lisdexamfetamin var i genomsnitt mindre &n en timme i studier av lisdexamfetamindimesylat hos
frivilliga forsokspersoner. Halveringstiden for dexamfetamin ar 11 timmar.

Sérskilda populationer

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

Den systemiska exponeringen for dexamfetamin ar likartad for man och kvinnor som far samma dos i
mg/kg.

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

I en farmakokinetisk studie med 40 forsokspersoner (atta forsokspersoner vardera i fem grupper dar
njurfunktionen undersoktes: normal, lindrigt nedsatt, mattligt nedsatt, kraftigt nedsatt njurfunktion och
njursjukdom i slutstadiet) minskade clearance av dexamfetamin fran 0,7 I/h/kg hos forsokspersoner
med normal njurfunktion till 0,4 1/h/kg hos forsokspersoner med kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR 15
till <30 ml/min/1,73 m2eller 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 ar som
fick samma dos (30 mg/dag), baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys.

I en studie med 47 forsokspersoner i aldern 55 ar eller &ldre var clearance av dexamfetamin cirka
0,7 I/h/kg for forsokspersoner 55 till 74 ar och 0,55 I/h/kg for forsokspersoner > 75 ar. Detta varde ar
nagot lagre jamfort med yngre vuxna (cirka 1 I/h/kg for forsokspersoner i aldern 18 till 45 ar).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska studier pa missbruksbenéagenhet 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
faststallts i sjalvadministreringsstudier, ar lagre an de med metylfenidat eller kokain.

I toxikologiska studier med upprepad dosering var de viktigaste fynden beteendeforandringar, sasom
Okad aktivitet typisk for administrering av stimulantia med en associerad minskning av viktutveckling,
tillvaxt och fédointag, som anses vara ett resultat av ett forstarkt farmakologiskt svar.

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

Lisdexamfetamindimesylat hade ingen paverkan pa fosterutveckling eller 6verlevnad nar det gavs oralt
till dréktiga rattor 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,I-) har visats orsaka langvariga neurotoxiska
effekter hos gnagare, daribland irreversibel nervfiberskada. | definitiva juvenila toxicitetsstudier med
lisdexamfetamindimesylat pa ratta och hund sags emellertid inga negativa forandringar i centrala



nervsystemet. Dessa fynds betydelse for ménniska ar okand.

Amfetamin (d- till I-enantiomerkvot 3:1) hade inga biverkningar pa fertilitet eller tidig embryonal
utveckling hos ratta 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 jamforbara med dem som anvands kliniskt kan leda till langsiktiga neurokemiska
och beteendemassiga férandringar. Rapporterade beteendeeffekter innefattar nedsatt inlérnings- och
minnesformaga, forandringar av rérelseférmagan och forandringar i sexuell funktion. Liknande studier
har inte utforts med lisdexamfetamindimesylat. | en toxicitetsstudie pa juvenila rattor ingick emellertid
en beddmning av fertilitet efter avslutad behandling med lisdexamfetamindimesylat i vilken inga
biverkningar pa fertiliteten observerades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Kapselinnehall
Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Kapselhdlje
Gelatin

Titandioxid (E171)

Svart black: shellack, propylenglykol, svart jarnoxid och kaliumhydroxid
Fargamnen i kapselholjet

30 mg: gul jarnoxid (E172), rod jarnoxid (E172)

50 mg: indigokarmin (E132)

70 mg: gul jarnoxid (E172), réd jarnoxid (E172), indigokarmin (E132)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av hdgdensitetspolyeten (HDPE) med barnskyddande skruvlock av polypropen (PP).
Forpackningsstorlekar: 10, 30 eller 100 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

30 mg: 62858

50 mg: 62859

70 mg: 62860

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2023-01-11

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-07-02
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