Sp. zn. sukls54578/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Livizux 20 mg tvrdé tobolky
Livizux 30 mg tvrdé tobolky
Livizux 40 mg tvrdé tobolky
Livizux 50 mg tvrdé tobolky
Livizux 60 mg tvrdé tobolky
Livizux 70 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Livizux 20 mg tobolky:
Jedna tobolka obsahuje 20 mg lisdexamfetamin-dimesilatu, coz odpovida 5,9 mg dexamfetaminu.

Livizux 30 mg tobolky:
Jedna tobolka obsahuje 30 mg lisdexamfetamin-dimesilatu, coz odpovida 8,9 mg dexamfetaminu.

Livizux 40 mg tobolky:
Jedna tobolka obsahuje 40 mg lisdexamfetamin-dimesilatu, coz odpovida 11,9 mg dexamfetaminu.

Livizux 50 mg tobolky:
Jedna tobolka obsahuje 50 mg lisdexamfetamin-dimesilatu, coz odpovida 14,8 mg dexamfetaminu.

Livizux 60 mg tobolky:
Jedna tobolka obsahuje 60 mg lisdexamfetamin-dimesilatu, coz odpovida 17,8 mg dexamfetaminu.

Livizux 70 mg tobolky:
Jedna tobolka obsahuje 70 mg lisdexamfetamin-dimesilatu, coz odpovida 20,8 mg dexamfetaminu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Livizux_40 mg tobolky:
Jedna tobolka obsahuje 0,0019 mg ¢ervené allura AC (E 129).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.
Livizux 20 mqg tobolky

Bilé vicko a bilé télo, na bilém vicku axidlné vytisténo ,,ALV*, na bilém tele axidlné vytisténo ,,563%,
veskery potisk je proveden Sedym inkoustem, tobolka obsahuje bily az svétle zluty prasek.

Livizux 30 mg tobolky

Oranzové vicko a bilé télo, na oranzovém vicku axialné vytisténo ,,ALV*, na bilém téle axialné
vytisténo ,,564°, veskery potisk je proveden Sedym inkoustem, tobolka obsahuje bily az svétle zluty
prasek.
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Livizux 40 mg tobolky

Svétle modré vicko a bilé télo, na svétle modrém vicku axialné vytisténo ,,ALV*, na bilém téle axialné
vytisténo ,,565°, veskery potisk je proveden Sedym inkoustem, tobolka obsahuje bily az svétle zluty
prasek.

Livizux 50 mg tobolky

Tmavé modré vicko a bilé télo, na tmavé modrém vicku axialné vytisténo ,,ALV*, na bilém téle
axialné vytisténo ,,566%, veskery potisk je proveden Sedym inkoustem, tobolka obsahuje bily az svétle
zluty prasek.

Livizux 60 mg tobolky

Modré vicko a modré télo, na modrém vicku axidln¢ vytisténo ,,ALV*, na modrém téle axialné
vytisténo ,,567°, veskery potisk je proveden Sedym inkoustem, tobolka obsahuje bily az svétle zluty
prasek.

Livizux 70 mg tobolky

Oranzové vicko a modré télo, na oranzovém vicku axialné vytisténo ,,ALV®, na modrém téle axidlné
vytisténo ,,568, veskery potisk je proveden Sedym inkoustem, tobolka obsahuje bily az svétle zluty
prasek.

Tobolky méfi piiblizné 16 mm na délku a 6 mm na $iiku.

4. KLINICKE UDAJE
41 Terapeutické indikace

Tento 1écivy pripravek je indikovan jako soucast komplexniho [é¢ebného programu pti poruse

pozornosti s hyperaktivitou (ADHD, Attention deficit hyperactivity disorder)

- u dospivajicich a u déti od 6 let, pokud se odpovéd’ na piedchozi 1é¢bu methylfenidatem
povazuje za klinicky neodpovidajici.

- u dospélych s preexistujicimi ptiznaky ADHD v détstvi.

Lécba musi probihat pod dohledem odbornika na poruchy chovani. Diagnéza se musi stanovit podle
soucasnych kritérii DSM nebo pokynti ICD a musi byt zaloZena na uplné anamnéze a vySetieni
pacienta. Diagndzu nelze stanovit pouze na zakladé ptitomnosti jednoho nebo vice ptiznak.

Specificka etiologie tohoto syndromu neni znama, pfi¢emz zadny jednotny diagnosticky test
neexistuje. Odpovidajici diagnoza vyzaduje vyuziti 1ékaiskych a specializovanych psychologickych,
vzdélavacich a socialnich prostredki.

Komplexni 1é¢ebny program standardné zahrnuje psychologicka, vzdélavaci, behavioralni, pracovni a
socialni opatfeni stejné tak jako farmakoterapii, pfi¢emz jeho cilem je dosahnout stabilizace pacienta
se syndromem poruchy chovani charakterizovanym symptomy, které mohou zahrnovat dlouhodobg;jsi
neschopnost udrzet pozornost, t€kavost, emo¢ni labilitu, impulzivnost, sttedné tézkou az tézkou
hyperaktivitu, drobné neurologické znamky a abnormalni EEG. Schopnost uc¢eni mtize nebo nemusi
byt narusena (U pediatrickych pacientt).

Pro pediatrickou populaci (pacienti od 6 do 17 let)

Pripravek Livizux neni indikovan u v8ech déti s ADHD, pfi¢emz rozhodnuti podat tento 1é¢ivy
ptipravek musi byt zaloZeno na velmi diikladném posouzeni zdvaznosti a chronicity symptomu ditéte

ve vztahu k jeho veku a potencialu ke zneuzivani, nespravnému uzivani nebo odlisSnému pouzivani.

Nezbytné je odpovidajici umisténi ditéte ve vzdélavacim systému, pri¢emz je obvykle nezbytna
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psychosocialni intervence. Pouziti lisdexamfetaminu ma vzdy odpovidat tomuto postupu v souladu se
schvalenou indikaci.

Pro dospéelou populaci (pacienti ve véku 18 let nebo starsi)

Ptipravek Livizux neni indikovan u vSech dospélych pacienti a rozhodnuti o pouziti 1é€ivého
pripravku musi vzit v ivahu profil pacienta, v¢etné dikladného posouzeni zavaznosti a chronicity
symptomu pacienta, moznosti zneuziti, nespravného pouziti nebo odlisného pouziti a klinické
odpovédi na jakoukoli pfedchozi farmakoterapii pfi 1écbé ADHD.

U dospélych je vyzadovana ptitomnost piiznakit ADHD, které existovaly jiz v détstvi, a maji byt
potvrzeny zpétné (podle 1ékarského zaznamu pacienta nebo, pokud neni k dispozici, prostfednictvim
vhodnych a strukturovanych nastroji nebo rozhovori). Na zaklad€ klinického usudku maji mit
pacienti ADHD alespon stfedni zavaznosti, jak je indikovano alespon stiedné zavaznym funkénim
poskozenim ve dvou nebo vice prostredich (napiiklad socialni, akademické a/nebo pracovni
fungovani), které ovliviiuje nékolik aspekti Zivota jednotlivce.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Lécba se musi zahajovat pod dohledem ptislusného odbornika na poruchy chovani u dospélych, déti
a/nebo dospivajicich.

VysSetteni pted lécbou

Pted predepsanim piipravku je nezbytné provést zakladni vyhodnoceni kardiovaskularniho stavu
pacienta véetné metfeni krevniho tlaku a tepové frekvence. Komplexni anamnéza ma dokumentovat
soubézné podavanou medikaci, diivejsi a stavajici komorbidity a psychiatrické poruchy nebo
ptiznaky, rodinnou anamnézu nahlé srde¢ni smrti nebo nahlého neobjasnéného timrti (viz body 4.3 a
4.4).

Pro pediatrickou populaci (pacienti od 6 do 17 let)
Hodnoceni pted 1é¢bou ma zahrnovat piesny zaznam vysky a télesné hmotnosti pfed zahajenim 1é¢by
na rustovém grafu (viz bod 4.4).

Pro dospélou populaci (pacienti ve véku 18 let nebo starsi)
Hodnoceni pfed 1é¢bou ma zahrnovat presny zaznam télesné hmotnosti pied zahajenim 1é¢by (viz bod
4.4).

Jako je tomu u jinych stimulancii, je nutno pied pfedepsanim piipravku Livizux zvazit potencial k jeho
zneuzivani, nespravnému pouzivani nebo odlisnému pouzivani (viz bod 4.4).

Prubé&zné monitorovani

. Pribézné je nutno monitorovat psychiatricky a kardiovaskularni stav (viz také bod 4.4).

. Pti kazdé upraveé davky a poté vzdy nejméné€ po 6 meésicich je nutno zaznamenavat (U
pediatrickych pacientti do centilového grafu) krevni tlak a pulz;

. U dospélych je tieba pravidelné zaznamenavat t€lesnou hmotnost.

. Pti kazdé upraveé davky a poté vzdy nejméné po 6 mesicich a pii kazdé navstéve pacienta ma
byt monitorovan rozvoj novych nebo zhorSeni stavajicich psychiatrickych poruch.

. Pacienti maji byt monitorovani kvili riziku odli§ného uziti, nespravného uziti a zneuziti

ptipravku Livizux.

. Pro pediatrickou populaci (pacienti od 6 do 17 let)
Raist, vyska, hmotnost a chut’ k jidlu maji byt zaznamenavany alespon jednou za Sest mésicti
S udrzovanim rustového grafu.

Déavkovani

Davkovani je nutno individualizovat podle terapeutickych potieb pacienta a jeho odpovédi. Na zacatku
1é¢by ptipravkem Livizux je potieba pecliva titrace davky.
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Zahajovaci davka je 30 mg uZivana jednou denné rano.

Pokud je podle usudku klinického 1ékafe vhodna nizsi zahajovaci davka, mohou pacienti 1éCbu zah4jit
20 mg jednou denné rano.

Déavku Ize zvySovat po 10 nebo 20 mg v pfiblizné tydennich intervalech.

Ptipravek Livizux se mé podavat peroraln€ v nejnizsi uc¢inné davce.

Maximalni doporucena davka je 70 mg/den; vyssi davky nebyly studovany.

Lécbu je nutno ukoncit, pokud se priznaky do 1 mésice po pfislusné upravé davkovani nezlepsi. Pokud
dojde k paradoxnimu zhorseni pfiznakl nebo jinym netolerovatelnym nezadoucim piihodam, je nutno
davkovani snizit nebo 1é¢bu vysadit.

Dlouhodobé uzivani

Farmakologické 1écba ADHD miize byt potfebna delsi dobu. Lékar, ktery se rozhodne pouzivat
pripravek Livizux del$i dobu (déle nez 12 mésict), musi pfehodnocovat uZzite¢nost tohoto 1é¢ivého
pfipravku nejméné kazdy rok a zvazit nejlépe o prazdninach zkuSebni obdobi bez medikace, aby se
vyhodnotilo pacientovo fungovani bez farmakoterapie.

Dospeli
U dospivajicich, jejichz ptiznaky pretrvavaji do dospélosti a ktefi maji z 1écby jasny pfinos, mtze byt
vhodné v 1é¢bé pokracovat do dospélosti (viz body 4.4 a 5.1).

Deéti do 6 let

Tento 1é¢ivy piipravek se nema pouzivat u déti do 6 let. Bezpe¢nost a i¢innost u této vékové skupiny
nebyly stanoveny. V souéasnosti dostupné udaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, nicméné zadné
doporuceni ohledné davkovani nelze poskytnout.

Starsi pacienti

U starSich pacientil jsou tdaje omezené; proto je vyzadovano dikladné vyhodnoceni pted 1é¢bou a
prabézné sledovani krevniho tlaku a kardiovaskularniho stavu (viz body 4.3 a 4.4).

Clearance dexamfetaminu je u starSich osob snizena, takze miize byt nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Kwviili snizené clearance u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin (GFR 15 az <30 ml/min/1,73 m?
nebo CrCl <30 ml/min) nema maximalni davka ptesahnout 50 mg/den. Dalsi snizeni davky je nutno
zvazit u pacientti podstupujicich dialyzu. Lisdexamfetamin a dexamfetamin nejsou dialyzovatelné.

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater nebyly zadné studie provedeny.

Zpusob podani
Pripravek Livizux je uren k peroralnimu podani. Ptipravek lze uzivat bez ohledu na jidlo.

Ptipravek Livizux lze polykat cely nebo Ize tobolku oteviit a cely jeji obsah vyprazdnit a smisit

s mekkou potravou, jako je jogurt, nebo vysypat do sklenice vody nebo pomerancové stavy. Pokud je
Vv obsahu zatvrdly prasek, Ize k jeho rozmélnéni v mékké potravé nebo tekuting pouzit 1zici. Obsah je
nutno michat, dokud se zcela nedisperguje. Pacient ma ihned pozit celou smés s meékkou potravou
nebo tekutinou; uchovavat ji nelze. Léciva latka se po dispergaci zcela rozpusti; nicméné na sklenici
nebo nadobé miize po zkonzumovani smeési zistat film obsahujici neaktivni slozky.

Pacient nema uzivat niz§i ddvku nez jedna tobolka za den, pticemz tobolka se nema délit.

Pti vynechani davky lze davkovani ptipravku Livizux druhy den obnovit. Odpolednimu podani je
nutno se kvuli potencialu k nespavosti vyhnout.

4.3 Kontraindikace
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Hypersenzitivita na sympatomimetické aminy nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

Soucasné uzivani inhibitori monoaminooxidazy (IMAO) nebo béhem 14 dnt po 1é¢bé IMAO (mohla
by nastat hypertenzni krize; viz bod 4.5).

Hypertyre6za nebo tyreotoxikoza.

Stavy agitovanosti.

Symptomatické kardiovaskuldrni onemocnéni.

Pokrocila arterioskleroza.

Stiedné tézka az t&zka hypertenze.

Glaukom.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Zneuzivani a zavislost

Stimulancia v¢etn¢ lisdexamfetamin-dimesilatu maji potencial ke zneuzivani, nespravnému pouzivani,
vzniku zavislosti nebo odlisnému neterapeutickému pouziti, jez ma lékai pii predepisovani tohoto

pripravku zvazit. Stimulancia se maji pfedepisovat opatrné pacientim se zneuzivanim latek nebo
zévislosti v anamnéze.

Riziko nespravného pouziti mize byt vetsi u dospelych (zejména u mladych dospélych) nez u
pediatrického pouziti.

Zneuzivani amfetamind miZe vést k toleranci a psychické zavislosti s riznym stupném abnormalniho
chovani. Pfiznaky zneuzivani amfetaminu mohou zahrnovat dermato6zy, nespavost, podrazdénost,
hyperaktivitu, emocni labilitu a psych6zu. Byly hlaSeny abstinen¢ni pfiznaky jako unava a deprese.

Osetrovatelé a/nebo pacienti maji byt pouceni o spravném uchovavani a likvidaci nepouzitého
1é¢ivého piipravku, aby se piedeslo zneuziti (napt. U pratel a piibuznych).

Kardiovaskularni nezadouci ucinky

Nahla smrt a stavajict strukturdlni srdecni abnormality nebo jiné zdvazné problémy se srdcem

Déti a dospivajici: u déti a dospivajicich, vCetné déti a dospivajicich se strukturalnimi srdecnimi
abnormalitami nebo jinymi zavaznymi problémy se srdcem, uzivajicich stimulancia CNS byla hlasena
nahla smrt. I kdyz riziko nahlé smrti pfinaseji nékteré zavazné problémy se srdcem samotné,
stimulaéni pripravky se obecné nemaji pouzivat u déti nebo dospivajicich se znamymi strukturalnimi
srdecnimi abnormalitami, kardiomyopatii, zdvaznymi problémy se srde¢nim rytmem nebo jinymi
zavaznymi problémy se srdcem, které je mohou vystavit zvySené citlivosti k sympatomimetickym
ucinkim stimula¢nich 1é¢ivych piipravk.

Dospéli: u dospélych uzivajicich v obvyklych davkach stimulaéni 1é¢ivé piipravky na ADHD byla
hlasena nahla smrt, cévni mozkova piihoda a infarkt myokardu. I kdyz role stimulancii v t€chto
ptipadech u dospélych neni znama, je u dospé€lych vyssi pravdépodobnost nez u déti, ze budou mit
zavazné strukturalni srde¢ni abnormality, kardiomyopatii, zavazné abnormality srde¢niho rytmu,
onemocnéni koronarnich arterii nebo jiné zavazné problémy se srdcem. Dospéli s takovymi
abnormalitami také nemaji byt obecné stimula¢nimi 1é¢ivymi ptipravky 1éceni.

Hypertenze a jiné kardiovaskularni stavy
Stimulaéni Iéky vyvolavaji mirné zvyseni prumérného krevniho tlaku (asi o 2 az 4 mmHg) a primémé

Stranka 5z 23



srde¢ni frekvence (asi o 3 az 6 tepti za minutu), pfi¢emz u jednotlivci se mohou vyskytnout vEtsi
zvyseni. I kdyz u samotnych primérnych zmén se neocekava, ze by mély kratkodobé nasledky, je
nutno vSechny pacienty sledovat s ohledem na vét$i zmény srde¢ni frekvence a krevniho tlaku.
Opatrnost je indikovana pfi 1é¢eni pacientt, jejichz zakladni zdravotni stav miize byt oslaben
zvysenim krevniho tlaku nebo srde¢ni frekvence, napf. u pacientt se stavajici hypertenzi, srde¢nim
selhanim, nedavnym infarktem myokardu nebo komorovou arytmii.

Bylo prokazéano, ze lisdexamfetamin u nékterych pacientd prodluzuje interval QT¢. U pacientt
s prodlouZenim intervalu QT¢, u pacienti 1é¢enych piipravky ovliviiujicimi interval QT nebo u
pacientill s relevantnim stavajicim onemocnénim srdce nebo nerovnovahou elektrolytd se musi
pouzivat opatrn¢.

Pouziti lisdexamfetamin-dimesilatu je kontraindikovano u pacientii se symptomatickym
kardiovaskularnim onemocnénim a rovnéz u pacientll se stiedné té¢zkou az tézkou hypertenzi (viz bod
4.3). Vzhledem k tomu, ze prevalence hypertenze se zvysuje se zvySujicim se vékem, je béhem 1é¢by
nutné nepietrzité monitorovani krevniho tlaku a kardiovaskularniho stavu (viz bod 4.2).

Kardiomyopatie
Pti chronickém pouzivani amfetaminu byla hlédSena kardiomyopatie. Byla rovnéz hlasena u
lisdexamfetamin-dimesilatu.

Hodnoceni zdravotniho stavu u pacientii lécenych stimulacnimi léky

U vsech pacientd, u kterych se zvazuje 1é¢ba stimula¢nimi 1éky, je nutné mit peclivou anamnézu
(vCetné vyhodnoceni rodinné anamnézy s ohledem na nahlou smrt nebo komorovou arytmii) a provést
fyzikalni vySetieni s cilem zjistit pfitomnost onemocnéni srdce, a pokud nélezy na takové onemocnéni
ukazuji (napft. elektrokardiogram nebo echokardiogram), maji byt pacienti dale kardiologicky
vySetieni. Pacienti, u kterych se béhem 1é¢by stimulancii vyvinou ptiznaky, jako jsou namahova bolest
na hrudi, nevysvétlena synkopa nebo jiné piiznaky ukazujici na onemocnéni srdce, maji podstoupit
bezodkladné vysetieni srdce.

Psychiatrické nezadouci ucinky

Stavajici psychoza

Podavani stimulancii mtize u pacientl se stavajicimi psychotickymi poruchami exacerbovat ptiznaky
poruch chovani a poruch mysleni.

Bipolarni porucha

Zvlastni opatrnosti je tfeba pti pouzivani stimulancii k 1é¢b¢ pacientti s ADHD s komorbidni bipolarni
poruchou, a to kviili obavam z mozné indukce smiSené/manické epizody u takovychto pacientd. Pred
zahajenim 1é¢by stimulancii maji pacienti s komorbidnimi depresivnimi pfiznaky projit odpovidajicim
screeningem, aby se stanovilo, zda nejsou ohrozeni bipolarni poruchou; takovy screening ma
zahrnovat podrobnou psychiatrickou anamnézu, v¢etné vyskytu sebevrazdy, bipolarni poruchy a
deprese v rodinné anamnéze.

Vznik novych psychotickych nebo manickych priznakaii

Stimulancia v obvyklych davkach mohou u déti a dospivajicich bez psychotického onemocnéni nebo
manie v anamnéze vyvolat pii 1écbe vznikajici psychotické nebo manické ptiznaky, napt. halucinace,
bludné mysleni nebo manie. Pokud se takové ptiznaky objevi, je nutno zvazit moznou kauzalni roli
stimulancia, pfi¢emz muze byt vhodné 1é¢bu vysadit.

Agresivita

U déti a dospivajicich s ADHD se ¢asto pozoruje agresivni chovani nebo hostilita, jez byly hlaseny
Vv klinickych hodnocenich a v poregistracnim obdobi u n€kterych ptipravkl indikovanych k 1écbé
ADHD vcetné lisdexamfetaminu. Stimulancia mohou agresivni chovani nebo hostilitu vyvolavat.
Pacienty zahajujici 1é¢bu ADHD je nutno sledovat s ohledem na vznik nebo zhorSeni agresivniho
chovani nebo hostility.

Stranka 6 z 23



Tiky

Bylo hlaseno, ze stimulancia exacerbuji motorické a fonické tiky a Tourettetiv syndrom. Pfed pouzitim
stimulacnich 1€k se proto u pacientt a jejich rodin musi provést klinické vySetfeni tykajici se tikt a
Touretteova syndromu.

Dlouhodobé potlaceni rustu (vysky a télesné hmotnosti) u déti a dospivajicich od 6 do 17 let
Stimulancia jsou spojena se zpomalenym zvySovanim télesné hmotnosti a se snizenim dosazené
vysky. Béhem 1é¢by stimulancii je nutno sledovat rust, pfi¢emz u pacientu, kteti nerostou nebo se jim
nezvysuje télesna hmotnost podle ocekavani, mize byt potieba 1é¢bu prerusit. Vysku, télesnou
hmotnost a chut’ k jidlu je nutno zaznamenavat nejméné jednou za 6 mésica.

V kontrolované studii u pacienti ve véku 6 az 17 let byl praimér (SD) zmén télesné hmotnosti po
sedmi tydnech -2,35 (2,084) kg u lisdexamfetaminu, +0,87 (1,102) kg u placeba a -1,36 (1,552) kg u
methylfenidat-hydrochloridu.

Dlouhodoby tcinek na télesnou hmotnost u dospélych (od 18 let a starSich)
Stimulanty byly spojovany s hubnutim. Béhem 1é¢by stimulancii ma byt sledovana télesnd hmotnost a
u pacientd, ktefi hubnou, mize byt nutné 1é¢bu prerusit.

Epileptické zachvaty

Existuji urcité klinické dikazy, ze stimulancia mohou u pacientt s epileptickymi zachvaty

Vv anamnéze, u pacientti s predchozimi abnormalitami EEG pfi absenci epileptickych zachvati a velmi
vzacné u pacientl bez zachvatii v anamnéze a bez piedchoziho pritkazu zachvatii na EEG snizovat
prah pro vznik zachvatl. P¥i novém nastupu nebo zhorseni epileptickych zachvati se musi tento 1é¢ivy
pripravek vysadit.

Poruchy vidéni
Pti 1é¢bé stimulancii byly hlaSeny potize s akomodaci a rozmazané vidéni.

Piedepisovani a vydej
Piedepisovat a vydavat je nutno nejmensi mozné mnozstvi lisdexamfetaminu, aby se u pacienta
minimalizovalo riziko mozného piedavkovani.

Pouziti s jinymi sympatomimetiky
Ptipravek Livizux se u pacientu, ktefi uzivaji dalsi sympatomimetické 1é¢ivé piipravky, musi pouzivat
opatrné (viz bod 4.5).

Pouziti u dospélych

Pokud v okamziku, kdy dospivajici dosahl 18 let, nebylo vysazeni 1é¢by ispésné, miize byt nezbytné
pokracovat v 1é¢bé do dospélosti. Potfeba dalsi 1écby u té€chto dospélych se ma pravidelné revidovat a
ma se provadet kazdy rok.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, ze je

V podstaté ,,bez sodiku*.

Tvrda tobolka pfipravku Livizux 40 mg obsahuje azobarvivo ¢erven allura AC (E 129), které muze
zpiisobovat alergické reakce.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Inhibice enzymu

Lisdexamfetamin-dimesilat nebyl in vitro inhibitorem hlavnich lidskych izoforem CYP450 (CYP1A2,
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CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4) v lidskych jaternich
mikrozomalnich suspenzich, ani nebyl in vitro induktorem CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4/5

v kultivovanych ¢erstvych lidskych hepatocytech. Lisdexamfetamin-dimesilat nebyl in vitro
substratem pro P-gp v buinkach MDCKII ani in vitro inhibitorem P-gp v bunkach Caco-2, a proto je
nepravdépodobné, Ze by se podilel na klinickych interakcich s 1é¢ivy transportovanymi P-gp pumpou.

Studie lisdexamfetamin-dimesilatu in vivo u lidi nevedla k zddnému klinicky vyznamnému u¢inku na
farmakokinetiku 1é¢iv metabolizovanych CYP1A2, CYP2D6, CYP2C19 nebo CYP3A.

Amfetamin

In vitro experimenty s lidskymi mikrosomy ukazuji, Ze amfetamin navozuje mirnou inhibici CYP2D6
a jeden nebo vice jeho metaboliti navozuji mirnou inhibici CYP1A2, 2D6 a 3A4. I kdyz klinicky
vyznam této interakce je pravdépodobné minimalni, je nutno podavani ptipravkli metabolizovanych
témito cestami zvazit.

Latky, jejichz hladiny v krvi mohou byt ovlivnény ptipravkem Livizux

Guanfacin s prodlouzenym uvolfiovanim: ve studii 1ékovych interakci navodilo podani guanfacinu

s prodlouzenym uvoliiovanim v kombinaci s lisdexamfetaminem 19% zvySeni maximalnich
plasmatickych koncentraci guanfacinu, pti¢emz expozice (plocha pod kiivkou; AUC) byla zvySena o
7 %. Neptedpoklada se, Ze by tyto malé zmény mély klinicky vyznam. V této studii nebyl po
soucasném podani guanfacinu s prodlouzenym uvoliiovanim a lisdexamfetamin-dimesilatu pozorovan
zadny vliv na expozici dexamfetaminu.

Venlafaxin s prodlouzenym uvolfiovanim: ve studii 1ékovych interakci navodilo podani 225 mg
venlafaxinu s prodlouzenym uvolfiovanim, coz je substrat CYP2D6, v kombinaci se 70 mg
lisdexamfetamin-dimesilatu 9% pokles Crax a 17% pokles AUC primarniho aktivniho metabolitu
o-desmethylvenlafaxinu a 10% vzestup Cmax a 13% vzestup AUC venlafaxinu. Dexamfetamin mize
byt slabym inhibitorem CYP2D6. Lisdexamfetamin nema zadny vliv na AUC ani Cpax sSmési
venlafaxinu a o-desmethylvenlafaxinu. Nepiedpoklada se, Ze by tyto malé zmény mély klinicky
vyznam. V této studii nebyl po souc¢asném podani venlafaxinu s prodlouzenym uvolfiovanim a
lisdexamfetamin-dimesilatu pozorovan zadny vliv na expozici dexamfetaminu.

Latky a stavy, které méni pH moci a ovliviuji vylu€ovani amfetaminu moci a jeho biologicky polocas
Kyselina askorbova a dalsi latky a stavy (thiazidova diuretika, diety s vysokym obsahem zivo¢i$nych
bilkovin, diabetes, respira¢ni aciddza), které okyseluji mo¢, zvysuji vylu¢ovani amfetaminu do moci a
zkracuji jeho biologicky polo¢as. Hydrogenuhlicitan sodny a dalsi latky a stavy (dieta s vysokym
obsahem ovoce a zeleniny, infekce mocovych cest a zvraceni), které mo¢ alkalizuji, snizuji vylucovani
amfetaminu do mo¢i a prodluzuji jeho biologicky polocas.

Inhibitory monoaminooxidazy

Amfetamin se nema podavat béhem podavani inhibitori monoaminooxidazy ani béhem 14 dnd po
jejich vysazeni, protoze miize zvySovat uvoliiovani norepinefrinu (noradrenalinu) a dalsich
monoamintl. TO mtze vyvolat silné bolesti hlavy a dal§i znamky hypertenzni krize. Mohou se objevit
rozli¢né toxické neurologické ucinky a maligni hyperpyrexie, nékdy s fatalnimi nasledky (viz bod
4.3).

Serotonergni 1é¢ivé piipravky

V souvislosti s pouzivanim amfetaminu, jako je lisdexamfetamin-dimesilat, se vzacné objevil
serotoninovy syndrom, pokud se podavaly spolu se serotonergnimi 1éCivymi piipravky, véetné
selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a inhibitori zpétného vychytavani
serotoninu a norepinefrinu (SNRI). RovnéZ byl hlasen v souvislosti s pfedavkovanim amfetaminy,
véetné lisdexamfetamin-dimesilatu (viz bod 4.9).

Latky, jejichz uéinky mohou byt amfetaminy snizeny
Antihypertenziva: amfetaminy mohou snizovat u¢innost guanethidinu ¢i jinych antihypertenziv.
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Latky, jejichz ti¢inky mohou byt amfetaminy potencovany
Amfetaminy potencuji analgetické G¢inky opioidnich analgetik.

Latky, které mohou snizovat ti€inky amfetamint
Chlorpromazin: chlorpromazin blokuje dopaminové a norepinefrinové receptory, a tedy inhibuje
centralné stimula¢ni G¢inky amfetamind.

Haloperidol: haloperidol blokuje dopaminové receptory, a tim inhibuje centralni stimulacni u¢inky
amfetamint.

Uhli¢itan lithny: anorektické a stimulacni G€inky amfetamind mohou byt uhli¢itanem lithnym
inhibovany.

Uzivani s alkoholem
O moznych interakcich s alkoholem jsou omezené udaje.

Lékové interakce / interakce s laboratornimi testy
Amfetaminy mohou vyvolat vyznamna zvyseni plasmatickych hladin kortikosteroidii. Toto zvySeni je
nejvyraznéjsi vecer. Amfetamin muze interferovat se stanovenimi steroidt v moci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Dexamfetamin, aktivni metabolit lisdexamfetaminu, prostupuje placentou. Udaje z kohortové studie u
celkem pfiblizné 5570 téhotenstvi exponovanych amfetaminu v prvnim trimestru nenaznacuji zvysené
riziko vrozenych malformaci. Udaje z jiné kohortové studie piblizné 3100 t&hotenstvi exponovanych

amfetaminu béhem prvnich 20 tydnt t€éhotenstvi naznacuji zvysené riziko preeklampsie a pted¢asného
porodu. Novorozenci exponovani amfetaminu béhem téhotenstvi mohou mit abstinenéni ptiznaky.

V reprodukénich studiich na zvifatech nemél lisdexamfetamin-dimesilat zadny vliv na embryofetalni
vyvoj ani preziti, pokud se podaval peroralné biezim potkantim a kraliktim (viz bod 5.3). Podavani
lisdexamfetamin-dimesilatu juvenilnim potkantim bylo pfi klinicky relevantnich expozicich spojeno se
snizenimi naméfenych rdstovych hodnot.

Lékai ma 1é¢bu lisdexamfetamin-dimesilatem prodiskutovat v souvislosti s potencialnim téhotenstvim
nebo kojenim s pacientkami ve fertilnim véku. Tento 1é¢ivy piipravek 1ze pouzivat béhem téhotenstvi,
pouze pokud potencialni pfinos ospravedlnuje potencialni riziko pro plod.

Kojeni
Amfetaminy se vylucuji do lidského mléka. Pripravek Livizux se nema béhem kojeni uZzivat.

Fertilita

Utinky lisdexamfetamin-dimesilatu na fertilitu a ¢asny embryonalni vyvoj nebyly v reprodukénich
studiich na zvifatech hodnoceny. Ve studii na potkanech se $kodlivé ucinky amfetaminu na fertilitu
neprokazaly (viz bod 5.3). U€inky lisdexamfetaminu na lidskou fertilitu nebyly studovany.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Livizux miZe vyvolavat zavrat, malatnost a poruchy vidéni zahrnujici potize s akomodaci a
rozmazané vidéni. Ty mohou mit mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty je nutno
na tyto mozné nezadouci uéinky upozornit a poucit, ze pokud jimi budou postizeni, maji se vyhnout

potencialné nebezpe¢nym aktivitam, jako je fizeni nebo obsluha stroju.

4.8 Nezadouci ucinky
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Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci u¢inky pozorované pii 1é¢bé lisdexamfetamin-dimesilatem odraZeji zejména nezadouci
ucinky bézn¢ spojované s pouzivanim stimulancii. Velmi Casté nezadouci G¢inky zahrnuji snizeni
chuti k jidlu, insomnii, sucho v tstech, bolest hlavy u déti, dospivajicich a dospélych, bolest v horni
casti bficha u déti a snizeni télesné hmotnosti u déti a dospivajicich.

Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinki

Tabulka 1 uvadi vSechny nezadouci ucinky zjisténé v klinickych hodnocenich a v ramci spontannich
hlaseni. Nasledujici definice plati pro terminologii frekvence pouzivanou nize:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az <1/10)

Méné Casté (> 1/1000 az < 1/100)
Vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1000)
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urdit).
Hvézdicka (*) oznacuje, ze pod tabulkou jsou o prislusném nezadoucim ucinku uvedeny dalsi

informace.

Tabulka 1: Nezadouci acinky zjisténé v klinickych hodnocenich a v ramci spontannich hlaseni

r

Tridy Nezadouci Déti (6 az 12 let) | Dospivajici Dospéli

organovych ucinek (13 az 17 let)

systému

Poruchy Anafylakticka Neni zndmo Neni zndmo Neni zndmo

imunitniho reakce

systému Hypersenzitivita | Méné Casté Méng¢ Casté Méné Casté

Poruchy Snizeni chuti Velmi casté Velmi casté Velmi casté

metabolismua | kjidlu

VyZivy

Psychiatrické *Insomnie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté

poruchy Agitovanost Méng Casté Méng Casté Casté
Anxieta Méng¢ Casté Casté Casté
Logorea Mén¢ Casté Mén¢ Casté Mén¢ Casté
Snizeni libida Neuplatiiuje se Nebylo hlaseno Casté
Deprese Méné &asté Casté Méné Easté
Tik Casté Méné Casté Méné Casté
Emoc¢ni labilita Casté Méné¢ Casté Casté
Dysforie Méng Casté Méng Casté Méné Casté
Euforie Neni znamo Méng Casté Méné Casté
Psychomotorickd | Méné¢ casté Méné¢ Casté Casté
hyperaktivita
Bruxismus Méné &asté Méné &asté Casté
Dermatilomanie | Mén¢ Casté M¢n¢ Casté Mén¢ Casté
Psychotické Neni znamo Neni znamo Neni znamo
epizody
Manie Méné Casté Méné Casté Méné Casté
Halucinace M¢ng Casté M¢éng Casté Neni zndmo
Agresivita Casté Méng Casté Neni znamo
Zhorseni Neni zndmo Neni zndmo Neni znamo
Tourettova
syndromu

Poruchy Bolest hlavy Velmi Casté Velmi Casté Velmi asté

nervového Zavrat’ Casté Casté Casté
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Tridy NeZadouci Déti (6 az 12 let) | Dospivajici Dospéli
organovych ucinek (13 az 17 let)
systémiu
systému Neklid Méng¢ Casté Casté Casté
Ttes M¢éné Casté Casté Casté
Somnolence Casté Casté Méné &asté
Epilepticky Neni znamo Neni zndmo Neni znamo
zachvat
Dyskineze Méné¢ Casté Méné¢ Casté Méné Casté
Dysgeuzie Méné Casté Méng¢ Casté Méné Casté
Synkopa Méné Casté Méng¢ Casté Méné Casté
Poruchy oka Rozmazané Méng Casté Neni znamo Méng¢ Casté
vidéni
Mydridza Méné Casté M¢né Casté Neni zndmo
Srdecni Tachykardie Casté Casté Casté
poruchy Palpitace M¢éné Casté Casté Casté

Prodlouzeni QT

Neni znamo

Neni znamo

Neni znamo

Kardiomyopatie

Neni znamo

Méné Casté

Neni znamo

Cévni poruchy | Raynaudtuv Méng Casté Neni zndmo Neni zndmo
fenomén
Epistaxe Mén¢ Casté Méng Casté Méné¢ Casté
Respiracni, Dusnost Méné¢ Casté Casté Casté
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinal | Sucho v ustech Casté Casté Velmi casté
ni poruchy Priijem Casté Casté Casté
Zacpa Casté M¢éng¢ Casté Casté
Bolest v horni Velmi casté Casté Casté
¢asti biicha
Nauzea Casté Casté Casté
Zvraceni Casté Casté Mén¢ Casté
Poruchy jater a | *Eosinofilni Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Zlu¢ovych cest | hepatitida
Poruchy kiize a | Hyperhidréza M¢éng Casté M¢éné Casté Casté
podkozni tkané | Koptivka Mén¢ Casté Mén¢ Casté Mén¢ Casté
Vyrazka Casté M¢éné Casté Méné Casté
*Angioedém Neni zndmo Neni zndmo Neni zndmo
*Stevenstv- Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Johnsontiv
syndrom
Poruchy Erektilni Neuplatiiuje se Méng Casté Casté
reprodukéniho | dysfunkce
systému a prsu
Celkové Bolest na hrudi Méng¢ Casté Méng¢ Casté Casté
poruchy a Podrazdénost Casté Casté Casté
reakce v misté | Unava Casté Casté Casté
podani Pocit nervozity | Méné Zasté Casté Casté
Pyrexie Casté Casté Méné Casté

VySetieni

Zvyseni krevniho
tlaku

Méneé Casté

Méneé Casté

Casté

*SniZeni télesné
hmotnosti

Velmi Casté

Velmi Casté

Casté

Stranka 11 z 23




Popis vybranych nezadoucich ucinkt
Insomnie
Zahrnuje insomnii, pocate¢ni insomnii, sttedni insomnii a pozdni insomnii.

SniZeni télesné hmotnosti

Ve 4tydennim kontrolovaném klinickém hodnoceni lisdexamfetamin-dimesilatu u déti ve véku 6 az
12 let bylo primérné snizeni té€lesné hmotnosti z vychozich hodnot do cilového parametru hodnoceni
0,4 kg, 0,9 kg a 1,1 kg u pacientd 1é¢enych davkou 30 mg, 50 mg a 70 mg
lisdexamfetamin-dimesilatu, v uvedeném potadi, v porovnani se zvySenim télesné hmotnosti 0,5 kg u
pacientii 1é€enych placebem. Vyssi davky byly pii 4tydenni 16¢bé spojeny s vyraznéjSim snizenim
telesné hmotnosti. Peclivé sledovani télesné hmotnosti u déti ve véku 6 az 12 let, které dostavaly
lisdexamfetamin-dimesilat déle nez 12 mésicti, naznacuji, Ze kontinualni 1é¢ba (tj. 1é¢ba 7 dnd v tydnu
po cely rok) zpomaluje rychlost ristu méfenou télesnou hmotnosti, jak bylo prokazano
normalizovanou pramérnou hodnotou zmény z vychozich hodnot percentilu -13,4 za 1 rok s ohledem
na vek a pohlavi. Primérné percentily pii zahajeni (n=271) a po 12 mésicich (n=146) byly 60,9,
respektive 47,2.

Ve 4tydennim kontrolovaném klinickém hodnoceni lisdexamfetamin-dimesilatu u dospivajicich ve
véku 13 az 17 let bylo primérmné snizeni télesné hmotnosti z vychozich hodnot do cilového parametru
hodnoceni 1,2 kg, 1,9 kg a 2,3 kg u pacientd 1é¢enych davkou 30 mg, 50 mg a 70 mg
lisdexamfetamin-dimesilatu, v uvedeném pofadi, v porovnani s 0,9 kg ptirastkem télesné hmotnosti u
pacientd 1é¢enych placebem. Pe¢livé sledovani télesné hmotnosti u dospivajicich ve véku 13 az 17 let,
kteti dostavali lisdexamfetamin-dimesilat déle nez 12 mésicti, naznacuji, Ze kontinualni 1é¢ba (tj. 1é¢ba
7 dni v tydnu po cely rok) zpomaluje rychlost ristu méfenou télesnou hmotnosti, jak bylo prokazano
normalizovanou pramérnou hodnotou zmény percentilu z vychozich hodnot -6,5 za 1 rok s ohledem
na vek a pohlavi. Primérné percentily pii zahajeni (n=265) a po 12 m¢sicich (n=156) byly 66,0,
respektive 61,5.

U déti a dospivajicich (6 az 17 let) 1é¢enych lisdexamfetamin-dimesilatem déle neZ dva roky peclivé
sledovani té€lesné hmotnosti naznacilo, ze konzistentni medikace (tj. 1é¢ba 7 dnti v tydnu po dobu 2 let)
vedla ke zpomaleni riistu méfeného télesnou hmotnosti. U déti a dospivajicich byly primérmné
hmotnostni percentily a standardni odchylky (SD) pii zahajeni (n=314) 65,4 (SD 27,11) a po

24 mésicich (104. tyden, n=189) 48,2 (SD 29,94). Na v¢ék a pohlavi normalizovany prumér zmény

z vychozi hodnoty percentilu za 2 roky byl -16,9 (SD 17,33).

V kontrolovaném klinickém hodnoceni lisdexamfetaminu u déti ve véku 4 az 5 let, které dostavaly

5 mg az 30 mg lisdexamfetamin-dimesilatu, nedoslo po 6 tydnech sledovani k zadnym klinicky
vyznamnym zménam télesné hmotnosti z vychozich hodnot. Peclivé sledovani télesné hmotnosti u
déti ve véku 4 az 5 let, které dostavaly lisdexamfetamin 12 mésict v oteviené prodlouzené studii
naznacuje, Ze pokracujici 1é¢ba (tj. 1é€ba 7 dnti v tydnu po dobu 1 roku) zpomaluje rychlost rastu
méfenou télesnou hmotnosti, jak prokazal na veék a pohlavi normalizovany priimér zmény percentilu
z vychozich hodnot -17,92 (SD 13,767) za 1 rok. Pramérné percentily pii zahajeni (n=113) byly 66,51
(SD 25,173) a po 12 mésicich (n=69) 47,45 (SD 26,144).

Eosinofilni hepatitida
V klinickych studiich nebyly hlaSeny Zadné ptipady.

Angioedém
V klinickych studiich nebyly hlaSeny zZadné ptipady.

Stevensiiv-Johnsoniiv syndrom
V klinickych studiich nebyly hlaSeny zadné ptipady.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky
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HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare:
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

49 Predavkovani

Pti 1éCeni predavkovanych pacientt je tieba vzit v uvahu prodlouzené uvoliiovani dexamfetaminu po
podani tohoto 1é¢ivého piipravku.

Projevy akutniho predavkovani amfetaminy zahrnuji neklid, tes, hyperreflexi, zrychleny dech,
zmatenost, uto¢nost, halucinace, panické stavy, hyperpyrexii a rhabdomyolyzu. Po stimulaci
centralniho nervového systému obvykle nasleduje inava a deprese. Kardiovaskularni u¢inky zahrnuji
arytmie, hypertenzi nebo hypotenzi a obéhovy kolaps. Gastrointestinalni piiznaky zahrnuji nauzeu,
zvraceni, prijem a kiece v bfiSe. Fatalni otravé obvykle pfedchazeji kiece a koma.

Na piedavkovani amfetaminem neexistuje Zadné specifické antidotum. Lé¢ba akutni intoxikace
amfetaminem je pfevazné symptomaticka a zahrnuje vyplach zaludku, podavani aktivniho uhli,
projimadel a sedaci.

Lisdexamfetamin a dexamfetamin nejsou dialyzovatelné.

Pii pfedavkovani amfetaminy se porad’te s toxikologickym stfediskem, kde poskytnou pokyny, nebo
1é¢bu provadéjte podle klinickych indikaci. Pii 1é¢eni pfedavkovanych pacientd je tieba vzit v ivahu
prodlouzené trvani u¢inku amfetaminu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Psychostimulancia, latky uzivané k 1écbé ADHD a nootropika,
centralné plsobici sympatomimetika
ATC kéd: NO6BA12.

Mechanismus t¢inku

Lisdexamfetamin-dimesilat je farmakologicky inaktivni prolécivo. Po peroralnim podani se
lisdexamfetamin z gastrointestinalniho traktu rychle absorbuje a hydrolyzuje se primarné erytrocyty na
dexamfetamin, ktery je zodpovédny za 1ékovou aktivitu.

Amfetaminy jsou nekatecholaminové sympatomimetické aminy s CNS stimula¢ni aktivitou.
Mechanismus terapeutického ti€inku amfetamint pti ADHD neni zcela objasnén, nicméné se ma za to,
ze je dusledkem jejich schopnosti blokovat zpétné vychytavani norepinefrinu a dopaminu do
presynaptického neuronu a zvySovat uvoliiovani téchto monoamint do extraneuronalniho prostoru.
Prolécivo lisdexamfetamin se in vitro nevaze na mista odpovédna za zpétné vychytavani norepinefrinu
a dopaminu.

Klinicka u¢innost a bezpeénost
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https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky

Uginky lisdexamfetaminu v 16&b& ADHD byly prokazany ve tiech kontrolovanych klinickych
hodnocenich u déti ve véku 6 az 12 let, tiech kontrolovanych studiich u dospivajicich ve véku 13 az
17 let, tiech kontrolovanych studiich u déti a dospivajicich (6 az 17 let) a ¢tyfech kontrolovanych
klinickych hodnocenich u dospélych, kteti spliiovali kritéria DSM-IV-TR pro ADHD.

V klinickych studiich provedenych u déti a dospé€lych pretrvavaly ucinky lisdexamfetamin-dimesilatu
13 hodin po podani u déti a 14 hodin u dospélych, pokud se ptipravek uzival jednou denné rano.

Pediatricka populace

Tti sta tficet Sest pacientil ve véku 6 az 17 let bylo hodnoceno v pivotni evropské studii faze 3
SPD489-325. V této sedmitydenni randomizované, dvojité zaslepené, davkove optimalizovangé,
placebem a aktivnim komparatorem kontrolované studii vykazoval lisdexamfetamin-dimesilat
vyznamn¢ vys$si u¢innost nez placebo.

ADHD hodnotici stupnice (rating scale) je méfitkem zakladnich pfiznakit ADHD. Pramérné snizeni
celkového skore ADHD-RS-1V upraveného podle placeba z vychozich hodnot u pacientii 1é¢enych
lisdexamfetamin-dimesilatem bylo 18,6 (p<0,001). Pii kazdé navstéveé v priabéhu 1é¢by a v cilovém
parametru bylo procento subjektu, které splitovaly pfedem definovana kritéria odpovédi (>30% sniZeni
celkového skére ADHD-RS-IV z vychozich hodnot a hodnota CGI-I 1 nebo 2), vyznamné vyssi
(p<0,001) u lisdexamfetamin-dimesilatu v porovnani s placebem. Cilovy parametr této studie je
definovan v tabulce 2. Vysledky byly rovnéz vyznamné vyssi u lisdexamfetamin-dimesilatu

Vv porovnani s placebem, kdyz byly hodnoceny jednotlivé komponenty kritérii odpovédi. Primérna
skore ptiznakiit ADHD po ukonéeni 1é¢by navic neptesahla vychozi skore pied zahajenim 1écby, coz
naznacuje, Ze nedoslo k rebound fenoménu.

Klinické studie prokazaly, ze kromé zlepSeni piiznaku lisdexamfetamin-dimesilat vyznamné zlepsuje i
funk¢ni vysledky. Konkrétné ve studii SPD489-325 vykazalo 75,0 % subjektt 1é¢enych
lisdexamfetaminem zlep$eni (definovano jako ,,velmi velké zlepSeni* nebo ,,velké zlepseni®) na
hodnotici stupnici klinického celkového dojmu — zlepseni (Clinical Global Impression-Improvement,
CGI-1) v porovnani se 14,2 % uzivajicich placebo (p<0,001).

U déti uzivajicich lisdexamfetamin-dimesilat bylo prokazano vyznamné zlepseni v dosahovani
studijnich vysledk, které bylo méfeno pomoci néstroje Kvalita zivota souvisejici se zdravim (Health
Related Quality of life), oblasti vysledkt formulate pro rodi¢e pro hlaseni profilu zdravi a nemoci
ditéte (Parent Report Form of the Child Health and IlIness Profile-Child Edition (CHIP-CE:PRF)
Achievement Domain). Lisdexamfetamin-dimesilat vykazoval vyznamné zlepSeni oproti vychozim
hodnotam v porovnani s placebem (lisdexamfetamin-dimesilat: 9,4 versus placebo -1,1) S primérnym
rozdilem mezi obéma 1éebnymi skupinami 10,5 (p<0,001).

Tabulka 2: Vysledky studie SPD489-325 na konci studie! (aplny analyzovany soubor)

Lisdexamfetamin-dimesilat | Placebo | Methylfenidat-hydrochlorid
Zména celkového skore ADHD-RS-1V
Iv’rumeor metodou nejmensich 243 57 187
ctvercu
Velikost ucinku (oproti 1,804 N/A 1,263
placebu)
Hodnota p (oproti placebu) | <0,001 N/A <0,001
ADHD-RS-IV respondéii
Pacienti vykazujici 0 22,6 % 0
odpovid? 83,7 % (87/104) (24/106) 68,2 % (73/107)
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Lisdexamfetamin-dimesilat | Placebo | Methylfenidat-hydrochlorid
Rozdil v odpovédi oproti 61,0 N/A 45,6
placebu
Hodnota p (oproti placebu) | <0,001 N/A <0,001
CGlI-I respondéri
Pacienti vykazujici zlepSeni® | 75,0 % (78/104) 14,2 % 58,9 % (63/107)
’ (15/106) ’
Rozdil ve zlepseni oproti 60.8 N/A 44.7
placebu
Hodnota p (oproti placebu) | <0,001 N/A <0,001
Zména CHIP-CE: PRF Achievement Domain
lj’rumeor metodou nejmensich 9.4 11 6.4
ctvercu
Velikost ucinku (oproti 1,280 N/A 0,012
placebu)
Hodnota p (oproti placebu) | <0,001 N/A <0,001

! Konec studie = posledni navstéva v 1é¢ebném obdobi uskuteénéna po pocatedni navstéve obdobi
optimalizace davky nebo udrzovaci davky (1. az 7. navstéva) s platnou hodnotou
2 Odpovéd je definovana jako procentuélni snizeni oproti vychozi hodnoté celkového skore ADHD-

RS-IV 0 >30 %

3 Zlepsent (,,velmi velké zlepSeni‘ nebo ,,velké zlepSeni‘)

Podobné vysledky celkového skére ADHD-RS a CGI-I byly prokazany ve dvou placebem
kontrolovanych studiich, jedné u déti (n=297) a druhé u dospivajicich (n=314), ob¢ byly provedeny ve

Spojenych statech.

U déti a dospivajicich ve véku 6 az 17 let (n=267) spliiujicich kritéria DSM-1V pro ADHD a také

s nedostatecnou odpovédi na 1écbu methylfenidatem byla provedena dvojité zaslepena,
randomizovana, aktivnim komparatorem kontrolovana studie optimalizace davky. V této devititydenni
studii byli pacienti randomizovani (1:1) do skupiny s denni ranni davkou lisdexamfetamin-dimesilatu
(30, 50 nebo 70 mg/den), nebo atomoxetinem (ve vhodné davce podle té€lesné hmotnosti pfislusného
subjektu az do 100 mg). Béhem 4tydenniho obdobi optimalizace davky byli pacienti titrovani do
dosazeni optimalni davky, a to na zaklad¢ nezadoucich piihod vyvolanych 1é¢bou a klinického
posouzeni. U pacientd 1é¢enych lisdexamfetamin-dimesilatem byla krats$i doba do prvni odpovédi

V porovnani s pacienty 1é¢enymi atomoxetinem (median 13,0 vs. 21,0 dni, v uvedeném potadi;
p=0,003), kdy odpovéd’ byla definovana jako skore CGI-1 1 (velmi velké zlepSeni) nebo 2 (velké
zlepseni) pii kterékoli z navstév dvojité zaslepené 1éCby. V ramci vSech navstév dvojité zaslepené
1écby byl podil respondérti ve skuping 1é¢ené lisdexamfetamin-dimesilatem konzistentné vyssi nez
podil respondérti ve skupin¢€ lécené atomoxetinem. Rozdil se pohyboval v rozmezi 16-24 procentnich
bodu. V cilovém parametru studie byly zmény priméru nejmensich ¢tvercii celkového skore
ADHD-RS-1V oproti vychozi hodnoté -26,1 pro lisdexamfetamin-dimesilat a -19,7 pro atomoxetin,

s rozdilem mezi skupinami -6,4.

U dospivajicich s ADHD ve veéku 13 az 17 let byly provedeny dvé dvojité zaslepené, aktivnim
komparatorem kontrolované studie s paralelnimi skupinami (OROS-MPH [methylfenidat]). Ob¢ studie
rovnéZ zahrnovaly referenéni skupinu lé¢enou placebem. Osmitydenni studie optimalizace davky
(SPD489-405) méla Stydenni obdobi optimalizace davky a 3tydenni obdobi udrZzovaci davky. Béhem
obdobi optimalizace davky byly subjekty titrovany jednou tydné¢ na zakladé nezadoucich tc¢inki
vyvolanych 1é¢bou (treatment emergent adverse events - TEAE) a klinické odpovédi na optimalni
davku 30, 50 nebo 70 mg/den (u subjektti SPD489) nebo 18, 36, 54 nebo 72 mg/den (u subjektl
OROS-MPH), ktera byla zachovana po dobu 3tydenniho obdobi udrzovaci davky. Primérné davky na
konci studie byly 57,9 mg u SPD489 a 55,8 mg u OROS-MPH. V této studii bylo zjisténo, ze
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v 8.tydnu ani SPD489, ani OROS-MPH neni statisticky superiorni vii¢i druhému piipravku.
Sestitydenni studie fixni davky (SPD489-406) méla 4tydenni titraéni obdobi s pevné stanovenymi
davkami a 2tydenni obdobi udrzovaci davky. Pfi nejvyssich davkach SPD489 (70 mg) a OROS-MPH
(72 mg) bylo zjisténo, ze 1écba SPD489 je superiorni vici 1écbé OROS-MPH, coz bylo méfeno jak
primarni analyzou téinnosti (zména celkového skore ADHD-RS v 6. tydnu oproti vychozim
hodnotam), tak kli¢ovou sekundarni analyzou G¢innosti (zména oproti vychozimu stavu na CGI-I pii
posledni navstéveé v ramci studie), (viz tabulka 3).

Tabulka 3: Zména celkového skore ADHD-RS oproti vychozim hodnotam a zména CGI-1 na
konci studie oproti vychozim hodnotam (iplny analyzovany soubor)

SPD489-405 | Primarni ADHD-RS-1V v 8.tydnu Placebo | SPD489 | OROS-MP
H
Vychozi celkové skore N 89 179 184
Pramér (SE) 38,2 36,6 37,8 (0,45)
(0,73) (0,48)
Zmeéna Vv 8. tydnu oproti | N 67 139 152
vychozim hodnotam Pramér metodou
nejmensich -13,4 -25,6 -23,5 (0,80)
Stverct (SE) ¥ | (1,19) (0,82)
Rozdil mezi Pramér metodou | NA -2,1 NA
lisdexamfetaminem a nejmensich (1,15)
OROS-MPH ¢tvercti (SE) @
(95% CI) & -4,3,0,2
Velikost
cinkul®! 0,2
Hodnota p 0,0717
Rozdil mezi 1é¢ivou Pramér metodou | NA -12,2 -10,1(1,43)
latkou a placebem nejmensich (1,45)
¢tverct (SE) @
(95% CI) & -15,1,-9,4 | -13,0,-7,3
Velikost
c¢inkul®! 1,16 0,97
Hodnota p <0,0001 <0,0001
Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr CGI-I
Analyzované subjekty (n) 89 178 184
Zlepseno (%) [© 31(34,8) | 148(83,1) | 149 (81,0)
Nezlepseno (%) @ 58 (65,2) | 30(16,9) | 35(19,0)
Lisdexamfetamin oproti OROS-MPH [ NA 0,6165 NA
Léciva latka oproti placebu [ NA <0,0001 | <0,0001
SPD489-406 | Primarni ADHD-RS-1V v 6. tydnu Placebo | SPD489 | OROS-MP
H
Vychozi celkové skore N 106 210 216
Pramér (SE) 36,1 37,3 37,0 (0,44)
(0,58) (0,44)
Zmeéna V 6. tydnu oproti | N 93 175 181
vychozim hodnotam Pramér metodou
nejmensich -17,0 -25,4 -22,1(0,73)
Stvercti (SE) ¥ | (1,03) (0,74)
Rozdil mezi Pramér metodou | NA -3,4 NA
lisdexamfetaminem a nejmensich (1,04)
OROS-MPH Stverct (SE) @
(95% CI) @ -5,4,-1,3
Velikost
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Gcinkul 0,33
Hodnota p 0,0013
Rozdil mezi 1é¢ivou Pramér metodou
latkou a placebem nejmensich NA -8,5(1,27) | -5,1 (1,27)
¢tvercti (SE) B
(95% CI) & -11,0,-6,0 | -7,6,-2,6
Velikost
cinkul® 0,82 0,50
Hodnota p <0,0001 <0,0001
Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr CGI-I
Analyzované subjekty (n) 106 210 216
Zlepseno (%) [© 53 (50,0) | 171(81,4) | 154 (71,3)
Nezlepseno (%) [ 53(50,0) | 39 (18,6) | 62(28,7)
Lisdexamfetamin oproti OROS-MPH [l NA 0,0188 NA
Léciva latka oproti placebu [ NA <0,0001 | 0,0002

8] Z modelu smiSenych u¢inkd pro opakovana méfeni (MMRM, mixed effects model for repeated
measures), ktery zahrnuje 1é¢ebné skupiny, nomindlni navstévu, interakci 1é¢ebné skupiny s navstévou
jako faktory, vychozi celkové skore ADHD-RS-IV jako kovaridtu a tipravu interakce vychoziho
celkového skore ADHD-RS-IV s navstévou. Tento model je zalozen na metodé odhadu REML a
vyuziva nestrukturovany typ kovariance.

[l Velikost Gicinku je rozdil priiméru metodou nejmensich ¢tverct déleny odhadovanou standardni
odchylkou z nestrukturované matice kovariance.

[l Kategorie ,,ZlepSeno* zahrnuje odpovédi ,,velmi velké zlepseni a ,,velké zlepSeni‘.

[ Kategorie ,,NezlepSeno* zahrnuje odpovédi ,,minimalni zlepeni®, Zz4dn4 zména®, ,,minimalni
zhorSeni®, ,,velké zhor$eni a ,,velmi velké zhorSeni®.

e Z testu CMH stratifikovaného podle vychozi CGI-S.

Poznamka: N = pocet subjektt v kazdé 1écebné skupiné, n = pocet analyzovanych subjektt.

Do 2leté oteviené studie bezpe¢nosti u déti a dospivajicich (6 az 17 let) s ADHD bylo zahrnuto
314 pacientt. Studii dokoncilo 191 pacientt.

Udrzeni téinku bylo kromé toho prokazano ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované,
randomizované studii vysazeni 1é¢by, ktera byla provedena u déti a dospivajicich ve véku 6 az 17 let
(n=157) s diagnézou ADHD (kritéria DSM-1V). Pacienti byli pfed vstupem do 6tydenniho
randomizovaného obdobi vysazovani 1écby oteviené optimalizovani do skupiny 1é¢ené delsi dobu
(nejméné 26 tydni) lisdexamfetamin-dimesilatem. Vhodni pacienti byli randomizovani na
pokracovani vV uzivani optimalizované davky lisdexamfetamin-dimesilatu nebo na piechod na placebo.
U pacientu byly béhem 6tydenni zaslepené faze sledovany znamky relapsu (selhani 1é¢by). Selhani
1é¢by bylo definovano jako >50% vzestup (zhorseni) celkového skore ADHD-RS a vzestup skore
CGI-S 0 >2 body v porovnani se skore pii vstupu do dvojité zaslepené randomizované faze vysazovani
1écby. Selhani 1é¢by bylo vyznamné nizsi (p<0,001) u subjekti lé¢enych lisdexamfetamin-dimesilatem
(15,8 %) v porovnani s placebem (67,5 %). U vétsiny subjektti (70,3 %), u kterych doslo k selhani
1é¢by bez ohledu na 1é¢bu, se priznaky ADHD zhorSily pfi navstéveé ve 2. tydnu po randomizaci nebo
pred ni.

U piedSkolnich déti ve véku 4 az 5 let s ADHD byla provedena studie bezpe¢nosti a t¢innosti fixni
davky. Subjekty byly randomizovany v poméru 5:5:5:5:6 na lisdexamfetamin-dimesilat (sila davky 5,
10, 20, 30 mg) nebo placebo (viz také bod 5.2). Dvojité zaslepené hodnotici obdobi trvalo 6 tydnu.

V této studii byly nej¢astéji hlasenymi TEAE u subjektl 1é¢enych lisdexamfetaminem snizeni chuti

k jidlu (13,7 % subjektit), podrazdénost (9,6 % subjektl) a emocni nestabilita a kasel (vzdy 4,8 %
subjekti). V 52tydenni oteviené studii bylo nejcastéji hlasenou TEAE snizeni chuti k jidlu (15,9 %),
(viz bod 4.8).

Dospéla populace
Ucinnost lisdexamfetaminu pti 1é¢bé dospélych, ktefi splnili kritéria DSM-IV-TR pro ADHD, byla
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prokazana ve ¢tyfech kontrolovanych studiich, do kterych bylo zatazeno 846 pacientd.

Studie 1 byla dvojité zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana studie s paralelnimi
skupinami, provadéna u dospélych (n=420). V této 4tydenni studii byli pacienti randomizovani do
1é¢ebnych skupin s fixni davkou, ktefi dostavali koneéné davky 30, 50 nebo 70 mg lisdexamfetaminu
nebo placebo. U vsech subjekti uzivajicich lisdexamfetamin byla 1é€ba zahajena davkou 30 mg

v prvnim tydnu 1é¢by. Subjekty zatfazené do skupin s davkou 50 a 70 mg byly titrovany po 20 mg
tydné, dokud nedosahly své ptidélené davky. Vyznamné zlepSeni ptiznaki ADHD podle hodnoceni
fesitele vyuzivajiciho ADHD-RS (rating scale) celkové skore u dospélych bylo na konci studie
pozorovano u vSech davek lisdexamfetaminu v porovnani s placebem (viz tabulka 4). Lécba
lisdexamfetaminem v porovnani s placebem vyznamné snizovala stupen funkéniho zhor$eni, méteno
zlepSenim na stupnici klinického globalniho zlepseni dojmu (Clinical Global Impression-Improvement
- CGI-I).

Tabulka 4: Zména z vychozich hodnot na hodnoty na konci studie v ADHD-RS s Celkovym
skore u dospélych na konci studie! (aplny analyzovany soubor)

Placebo 30 mg 50 mg 70 mg
Vychozi N 62 115 117 120
celkové skore | primér (SD) 39,4 (6,42) 40,5 (6,21) 40,8 (7,30) 41,0 (6,02)
Zména N 62 115 117 120
od vychozi LS pramér (SE) -8,2 (1,43) -16,2 (1,06) -17,4 (1,05) -18,6 (1,03)
hodnoty na
konci studie
Rozdil LS pramér NA -8,04 -9,16 -10,41
upraveny (95% CI) (-12,14, -3,95) | (-13,25, -5,08) | (-14,49, -6,33)
podle placeba | p-hodnota <0,0001 <0,0001 <0,0001

1Konec studie je posledni tyden po randomizaéni 16be, pro ktery bylo ziskano platné celkové skore ADHD-RS-
V.

Poznamka: Dunnettiiv test byl pouzit pro konstrukci CI a p-hodnot; p-hodnoty jsou upravené p-hodnoty a mély
by byt porovnany s kritickym alfa 0,05.

LS=nejmensi ¢tverce; SD = standardni odchylka; SE = standardni chyba.

Studie 2 byla 10tydenni, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie provadéna za Gi¢elem
vyhodnoceni zmény exekutivnich funkci chovani, kli¢ovych parametri kvality Zivota a symptomu
ADHD u dospélych s ADHD a klinicky vyznamnym poskozenim exekutivnich funkci. Do studie byli
zatazeni dospéli ve véku 18 az 55 let (n=161), ktefi splnili kritéria DSM-IV pro ADHD, jak bylo
zhodnoceno celkovym skore > 65 na skale hodnoceni exekutivnich funkci u dospé€lych — pro celkovy
skor Globalni exekutivni kompozit - T-skore (Behavior Rating Inventory of Executive Function —
Adult Version (BRIEF-A) Global Executive Composite (GEC) T-score) podle hlaseni subjektu a skore
> 28 s pouzitim ADHD-RS pro dospélé s otazkami (prompts) pii vstupni navstéve. V 10. tydnu bylo
prumérné T-skore BRIEF-A GEC hlasené subjektem 68,3 pro skupinu s placebem a 57,2 pro skupinu
SPD489, coz predstavuje primérné zmény LS od vychozi hodnoty -11,1 a -22,3, v daném potadi.
Velikost uc¢inku byla 0,74 ve prospéch skupiny SPD489. Rozdil v primérné zméné LS od vychozi
hodnoty do 10. tydne (-11,2) byl vyznamné lepsi ve skupiné s lisdexamfetaminem ve srovnani

s placebem (p<0,0001). Sekundarni méfeni ucinnosti pomoci modulu dopadu ADHD u dospélych
(Adult ADHD Impact Module (AIM-A)), ADHD-RS s otazkami pro dosp¢lé, CGI-1 a ADHD Index T-
skore skaly Connersové — Pozorovatel: Zkracena verze (ADHD Index T-score of the Conners’ Adult
ADHD Rating Scale — Observer: Short Version (CAARS-O:S) byly v8echny vyznamné lepsi ve
skuping s lisdexamfetaminem ve srovnani s placebem.

Studie 3 byla multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana zkiizena
studie. Tato studie lisdexamfetaminu byla navrzena tak, aby simulovala pracovni prostredi a
zahrnovala 142 dospélych. Po 4tydenni oteviené fazi optimalizace davky

s lisdexamfetamin-dimesilatem (30, 50 nebo 70 mg/den rano) byly subjekty randomizovany do jedné
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ze dvou 1é¢ebnych sekvenci:
1) lisdexamfetamin (optimalizovana davka) nasledovany placebem, kazdy po dobu jednoho
tydne, nebo
2) placebo nasledované lisdexamfetaminem, kazdy po dobu jednoho tydne.

Hodnoceni u¢innosti bylo provadéno na konci kazdého tydne pomoci métitka Permanent Product
Measure of Performance (PERMP). PERMP je matematicky test ptizpiisobeny podle schopnosti, ktery
méfi pozornost pii ADHD. Léc¢ba lisdexamfetaminem ve srovnani s placebem vedla ke statisticky
vyznamnému zlepSeni pozornosti ve vSech ¢asovych bodech po podani davky, méfeno primérnymi
celkovymi skére PERMP v pribéhu jednoho dne hodnocenti, jakoz i v kazdém méfeném casovém
bodé. Hodnoceni PERMP byla provedena pied davkou (-0,5 hodiny) a 2, 4, 8, 10, 12 a 14 hodin po
davce.

Studie 4 zkoumala udrzeni ¢innosti. Tato studie byla dvojité zaslepena, placebem kontrolovana,
randomizovana studie vysazeni provedena u dospé&lych ve véku 18 az 55 let (n=123), ktefi splnili
kritéria DSM-IV pro ADHD. Pfi vstupu do studie musely mit subjekty dokumentaci o 1é¢be
lisdexamfetaminem po dobu minimalné 6 mésicli a musely prokazat odpovéd na 1écbu definovanou
CGIS < 3 a celkovym skore na ADHD-RS s vyzvami U dospélych < 22. Celkové skore ADHD-RS

S otazkami U dospélych je méfitkem zakladnich ptiznakiit ADHD. Subjekty, které si udrzely odpoveéd’
na 1é¢bu ve 3. tydnu oteviené 1é¢ebné faze (n=116), byly zplsobilé pro vstup do dvojité zaslepené
randomizované vysazovaci faze a dostaly svou vstupni davku lisdexamfetaminu (n=56) nebo placeba
(n=60). Zachovani u¢innosti u subjektti [éCenych lisdexamfetaminem bylo prokdzano vyznamné
niz§im podilem selhani 1écby (< 9 %) ve srovnani se subjekty dostavajicimi placebo (75 %) ve dvojité
zaslepené randomizované vysazovaci fazi. Selhani 1é¢by bylo definovano jako > 50% zvyseni
(zhorseni) celkového skore ADHD-RS s otazkami u dospélych a > 2bodové zvyseni skore CGI-S ve
srovnani se skore pfi vstupu do dvojité zaslepené randomizované vysazovaci faze.

Studie potencidlu ke zneuzivani léku

Ve studii potencidlu ke zneuzivani 1éku u lidi, kdy byly jedinciim s anamnézou zneuzivani 1é¢iv
podavany ekvivalentni peroralni davky 100 mg lisdexamfetamin-dimesilatu a 40 mg
dexamfetamin-sulfatu s okamzitym uvoliiovanim, vyvolaval lisdexamfetamin-dimesilat v davce

100 mg na stupnici ,,pozitek z 1éku* (drug liking effects), (primarni cilovy parametr) vyznamné nizsi
subjektivni odpovédi nez dexamfetamin s okamzitym uvoliiovanim v davce 40 mg. Nicmén¢ peroralni
podavani 150 mg lisdexamfetamin-dimesilatu vyvolavalo zvySeni pozitivnich subjektivnich odpovédi
na této stupnici, které byly srovnatelné s pozitivnimi subjektivnimi odpovéd’'mi vyvolanymi 40 mg
peroralniho dexamfetaminu s okamzitym uvolfiovanim a 200 mg diethylpropionu.

Intravenozni podavani 50 mg lisdexamfetamin-dimesilatu jedincim s anamnézou zneuzivani 1é¢iv
vyvolalo pozitivni subjektivni odpovédi na stupnicich méficich ,,pozitek z 1éku®, ,,euforii®, ,,u¢inky
amfetaminu‘ a ,,u¢inky benzedrinu®, které byly vétsi neZ u placeba, ale mensi neZ G¢inky navozené
ekvivalentni davkou (20 mg) intravenozniho dexamfetaminu.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani se lisdexamfetamin-dimesilat rychle absorbuje z gastrointestinalniho traktu

zdravych dospélych a déti (6 az 12 let) s ADHD, pti¢emz se predpoklada, Ze je tento proces
zprostiedkovan vysokokapacitnim transportérem PEPTL.

Jidlo neovliviiuje pozorovanou AUC a Cpax dexamfetaminu u zdravych dospélych po jednorazové
peroralni davce 70 mg lisdexamfetamin-dimesilatu, ale prodluzuje Tmax 0 pfiblizné 1 hodinu

(z 3,8 hodiny ve stavu nala¢no na 4,7 hodiny po jidle s vysokym obsahem tuku). Po 8 hodinach
la¢néni byly AUC dexamfetaminu po peroralnim podani lisdexamfetamin-dimesilatu v roztoku a ve
formé neporusené tobolky ekvivalentni.

Distribuce
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U 18 déti (6 az 12 let) s ADHD byla hodnota Tmax dexamfetaminu po jednorazové peroralni davce
lisdexamfetamin-dimesilatu bud’ 30 mg, 50 mg nebo 70 mg podané po 8 hodinach no¢niho la¢néni
ptiblizné 3,5 hodiny. Hodnota Tmax lisdexamfetamin-dimesilatu byla ptiblizné 1 hodina. U déti ve
véku 6 az 12 let byla po jednorazové peroralni davce lisdexamfetamin-dimesilatu v davkovém rozmezi
30 mg az 70 mg urcena linearni farmakokinetika dexamfetaminu.

AUC a Cpax normalizované na télesnou hmotnost/davku dexamfetaminu byly 7. den po podavani
davky lisdexamfetaminu v davce 70 mg/den po dobu 7 dnti 0 22 %, respektive 0 12 % nizsi u
dospélych zen nez u muzi. Hodnoty AUC a Crax normalizované na té€lesnou hmotnost/davku byly po
podani jednorazovych davek 30 mg az 70 mg u divek a chlapcti stejné.

U zdravych dospélych nedochézi v rovnovazném stavu k zadné akumulaci dexamfetaminu a
nedochazi k zadné akumulaci lisdexamfetamin-dimesilatu po podavani jednou denné 7 po sobé
nasledujicich dnd.

Biotransformace

Lisdexamfetamin-dimesilat je konvertovan na dexamfetamin a 1-lysin, k éemuz dochazi
metabolismem v krvi, primarné v dtsledku hydrolytické aktivity erytrocytt. Erytrocyty maji vysokou
kapacitu k metabolizaci lisdexamfetaminu, protoze in vitro tdaje ukazaly, Zze k podstatné hydrolyze
dochazi i pifi nizkych hladindch hematokritu. Lisdexamfetamin se nemetabolizuje enzymy cytochromu
P450.

Amfetamin je oxidovan v poloze 4 benzenového jadra za vzniku 4-hydroxyamfetaminu nebo na o
nebo £ uhliku postranniho fetézce za vzniku alfa-hydroxyamfetaminu, respektive norefedrinu.
Norefedrin a 4-hydroxyamfetamin jsou oba aktivni a kazdy je nasledné oxidovan za vzniku
4-hydroxynorefedrinu. Alfa-hydroxyamfetamin podstupuje deaminaci za vzniku fenylacetonu, ktery se
nakonec pieménuje na kyselinu benzoovou a jeji glukuronid a konjugat glycinu s kyselinou
hippurovou. I kdyz enzymy ti€astnici se metabolizace amfetaminu nebyly jasné definovany, je znamo,
ze tvorby 4-hydroxymfetaminu se ucastni CYP2D6.

Eliminace

Po peroralnim podani 70mg davky radioaktivné znaceného lisdexamfetamin-dimesilatu 6 zdravym
subjektim bylo béhem 120 hodin ptiblizné 96 % radioaktivity z peroralni davky zjisténo v moci a
pouze 0,3 % ve stolici. Z radioaktivity zjisténé v moéi se 42 % davky tykalo amfetaminu, 25 %
kyseliny hippurové a 2 % intaktniho lisdexamfetaminu. Plasmatické koncentrace nepfeménéného
lisdexamfetaminu jsou nizké a ptechodné, obecné jsou nekvantifikovatelné 8 hodin po podani.
Plasmaticky eliminaé¢ni polocas lisdexamfetaminu byl ve studiich lisdexamfetamin-dimesilatu u
dobrovolniki typicky v priméru kratsi nez 1 hodina. Polo¢as dexamfetaminu je 11 hodin.

Zvlastni populace
Farmakokinetika dexamfetaminu, hodnocena pomoci clearance, je po korekci na télesnou hmotnost u
déti (6 az 12 let) a dospivajicich (13 az 17 let) s ADHD a zdravych dospélych dobrovolnikd podobna.

Systémova expozice dexamfetaminu je u muZzi a Zen pii podani stejné davky v mg/kg podobna.

Formalni farmakokinetické studie ohledné rasy nebyly provedeny. O vlivu etnicity na farmakokinetiku
lisdexamfetaminu nejsou zadné dikazy.

Ve farmakokinetické studii u 40 subjektd (8 subjektd v kazdé z péti skupin dle renalnich funkei:
normalni, lehka porucha, stfedné tézka porucha, t€zka porucha a onemocnéni ledvin v terminalnim
stadiu) byla clearance dexamfetaminu sniZzena z 0,7 1/hod/kg u normalnich subjektt na 0,4 1/hod/kg u
subjektil s t&zkou poruchou funkce ledvin (GFR 15 az <30 ml/min/1,73m? nebo CrCl <30 ml/min).

Primérna expozice dexamfetaminu v ustaleném stavu byla na zékladé analyzy populacni

farmakokinetiky pfiblizné 0 44 % vy$8i u pediatrickych pacient ve v€ku 4 az 5 let v porovnani
s pediatrickou populaci pacientd ve véku 6 az 11 let 1é¢enych stejnou davkou (30 mg/den).

Stranka 20 z 23



Ve studii u 47 subjektt ve v&ku 55 let nebo starSich byla clearance dexamfetaminu pfiblizné
0,7 I/hod/kg u subjektti ve véku 55 az 74 let a 0,55 1/hod/kg u subjekti >75 let véku. Ta je mirné
sniZzena ve srovnani s mlad$imi dosp&lymi (pfiblizné 1 1/hod/kg u subjektl ve v€ku 18 az 45 let).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické studie potencialu zneuzivani ukazuji, ze lisdexamfetamin-dimesilat mize u potkant a opic
navodit subjektivni u¢inky, které jsou podobné u¢inktim stimulancia CNS dexamfetaminu, jejichz
nastup je ale opozdén a prechodny, zatimco odménujici ucinky stanovené ve studiich se
samopodavanim jsou nizs§i nez u methylfenidatu nebo kokainu.

Ve studiich toxicity po opakovaném podani byly hlavnimi zji$ténimi zmény chovani, jako je zvySena
aktivita typicka pro podani stimulancii, se souvisejicim poklesem zvyseni télesné hmotnosti, méfeni
ristu a piijmu potravy, jez se povazuji za dusledek premrsténé farmakologické odpovédi.

Lisdexamfetamin-dimesilat nevykazoval genotoxicitu in vitro v Amesoveé testu a testovanim na
mysich lymfomovych burikach ani in vivo v mikronukleovém testu kostni dfené u mysi. Studie
kancerogenity lisdexamfetamin-dimesilatu nebyly provedeny. Ve studiich, ve kterych se D-a L-
amfetamin (pomér enantiomert 1:1) podaval mySim a potkantim v potravé po dobu 2 let v davkach az
30 mg/kg/den u samci mysi, 19 mg/kg/den u samic mysi a 5 mg/kg/den u samcii a samic potkant
nebyly zjistény zadné dikazy kancerogenity.

Lisdexamfetamin-dimesilat podavany peroralné biezim potkaniim v davkach az 40 mg/kg/den a
kralikim v davkach az 120 mg/kg/den nemél Zadny vliv na embryofetalni vyvoj ani pieziti.

Po opakovaném podavani lisdexamfetamin-dimesilatu juvenilnim potkanim a psim nebyly
pozorovany zadné nezadouci G¢inky na vyvoj nervového systému nebo reprodukéni funkce.

Bylo prokazano, ze akutni podani vysokych davek amfetaminu (D- nebo D,L-) navozuje u hlodavcu
dlouhotrvajici neurotoxické ucinky, vcetné ireverzibilniho poskozeni nervovych vlaken. Nicméné

v definitivnich studiich toxicity lisdexamfetamin-dimesilatu u mlad’at potkant a psu nebyly nezadouci
zmény centralniho nervového systému zjevné. Vyznam téchto zjisténi pro ¢loveéka neni znam.

Amfetamin (pomé&r enantiomeru D- a L- 3:1) v davkach do 20 mg/kg/den neovliviioval neptizniveé
fertilitu ani casny embryonalni vyvoj u potkanti.

Rada studii u hlodavct ukazuje, e prenatalni nebo Gasna postnatalni expozice amfetaminu (D- nebo
D,L-) v davkach podobnych davkam pouzivanym klinicky muze vést k dlouhodobym
neurochemickym a behavioralnim zménam. HlaSené behavioralni u¢inky zahrnuji deficity uceni a
paméti, narusenou lokomotorickou aktivitu a zmény sexudlnich funkci. Podobné studie

s lisdexamfetamin-dimesilatem provedeny nebyly. Nicméné hodnoceni fertility po ukonéeni 1é¢by
lisdexamfetamin-dimesilatem bylo zahrnuto do studie toxicity u mladych potkant bez pozorovanych
nezadoucich u¢inki na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
mikrokrystalicka celulosa (E 460)

sodna sul kroskarmelosy (E 468)
magnesium-stearat (E 470b)

Télo a vicko tobolek
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zelatina (E 441)
tiskovy inkoust (Selak, propylenglykol a ¢erny oxid Zelezity (E 172))

Barviva ve vicku tobolky

20 mg
oxid titani¢ity (E 171)

30 mg
oxid titani¢ity (E 171)

erythrosin (E 127)
chinolinova Zlut’ (E 104)

40 mg

oxid titani¢ity (E 171)
brilantni modi FCF (E 133)
¢erven allura AC (E 129)

50 mg
oxid titani¢ity (E 171)
brilantni modi FCF (E 133)

60 mg

oxid titanicity (E 171)
erythrosin (E 127)
brilantni modi FCF (E 133)

70 mg

oxid titani¢ity (E 171)

brilantni modi FCF (E 133)

erythrosin (E 127)

chinolinova Zlut’ (E 104)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila lahvi¢ka z HDPE (polyethylenu o vysoké hustoté) s détskym bezpeénostnim (PP) uzavérem a
valeckem s 1 g silikagelového vysousSedla.

Vysous$edlo se nesmi polykat.
Velikosti baleni: 30 nebo 100 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Kereszturi ut 30-38.

Mad’arsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

20 mg: 06/328/22-C

30 mg: 06/329/22-C

40 mg: 06/330/22-C

50 mg: 06/331/22-C

60 mg: 06/332/22-C

70 mg: 06/333/22-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. 1. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

1. 3. 2025
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