CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Elvanse, 30 mg, kapsutki, twarde
Elvanse, 50 mg, kapsutki, twarde
Elvanse, 70 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda.

Elvanse kapsutka 30 mg: bialy nieprzezroczysty korpus i rézowe nieprzezroczyste wieczko z napisami
»5489” i ,,30 mg” nadrukowanymi czarnym tuszem.

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

Z napisami ,,S489” i ,,50 mg” nadrukowanymi czarnym tuszem.

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

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

Kapsutka ma okoto 16 mm dtugosci i 6 mm szerokosci.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Elvanse jest wskazany do stosowania w kompleksowym programie leczenia
zespotu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci w wieku powyzej 6 lat,
u ktérych wezesniejsze leczenie metylfenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysSci klinicznych.

Leczenie musi prowadzi¢ specjalista doswiadczony w terapii zaburzen zachowania u dzieci

i mlodziezy. Rozpoznanie stawia si¢ na podstawie szczegdtowego wywiadu i badania lekarskiego,
zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami ICD lub DSM. Nie nalezy rozpoznawa¢ zaburzenia na
podstawie wylgcznie jednego lub kilku objawow.

Nie opracowano pojedynczego testu diagnostycznego. Etiologia zespotu jest nieznana. Rozpoznanie
zespotu wymaga uwzglednienia wywiadu medycznego oraz specjalistycznego wywiadu
psychologicznego, edukacyjnego i srodowiskowego.

Leczenie jest kompleksowe i zazwyczaj obejmuje terapi¢ farmakologiczng oraz program taczacy
metody psychologiczne, edukacyjne i psychospoteczne. Celem leczenia jest opanowanie zespotu
dhugotrwale utrzymujacych si¢ objawdw behawioralnych u dzieci obejmujacych migdzy innymi krétki
okres skupienia uwagi, rozpraszalnos¢ uwagi, chwiejnos¢ emocjonalng, impulsywnos¢,
nadpobudliwo$¢ o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, niewielkie objawy neurologiczne

i nieprawidtowosci w EEG. Niekiedy moga wystepowaé trudno$ci w nauce.



Produkt leczniczy Elvanse nie jest przeznaczony do leczenia wszystkich dzieci z rozpoznaniem
ADHD. Decyzje o rozpoczgciu stosowania leku nalezy podjaé¢ na podstawie wnikliwej oceny stopnia
nasilenia i czasu trwania objawdw z uwzglednieniem wieku dziecka oraz ryzyka naduzywania,
stosowania niezgodnego z zaleceniami lub w celu wywotania odurzenia.

Bardzo istotne jest odpowiednie srodowisko edukacyjne. Na ogét konieczna jest rowniez interwencja
psychospoteczna. Leczenie Elvanse mozna rozpocza¢ jedynie zgodnie z zarejestrowanymi
wskazaniami.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem specjalisty w dziedzinie zaburzen zachowania u dzieci
i mtodziezy.

Dawkowanie

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

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 30 mg raz na dobe, rano.

Dawke mozna zwiekszaé¢ o 20 mg raz na tydzien. Produkt leczniczy Elvanse stosuje sie doustnie
w najmniejszej skutecznej dawce.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 70 mg na dobe. Nie badano dziatania wigkszych dawek.
Jesli w ciggu jednego miesigca po ustaleniu optymalnej dawki nie wystapi poprawa, nalezy przerwac
leczenie. Jesli wystapi paradoksalnie nasilenie objawow lub dziatania niepozadane, nalezy zmniejszy¢

dawke lub przerwac leczenie.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Elvanse mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Kapsutki mozna potyka¢ w catosci. Mozna réwniez otworzy¢ kapsutke, a nastgpnie wysypaé

i rozpusci¢ calg zawarto$¢ w szklance ptynu. Je$li proszek zbije si¢ w grudki, mozna je wymieszaé
lyzeczka az do catkowitego rozpuszczenia. Pacjent powinien bezzwlocznie przyjaé lek,
przygotowanego leku nie nalezy przechowywaé. Czynny sktadnik leku ulega catkowitemu
rozpuszczeniu, ale na $ciankach naczynia lub szklanki po wypiciu mieszaniny moze niekiedy pozostaé
warstwa osadu niezawierajgca substancji czynnej.

Nie nalezy dzieli¢ zawarto$ci kapsutki. Nie nalezy zazywaé mniej niz jednej kapsutki na dobe.
W razie pomini¢cia dawki, nalezy przyjac kolejng dawke produktu leczniczego Elvanse nastepnego
dnia zgodnie z zalecanym dawkowaniem. Nie nalezy przyjmowac leku w godzinach popotudniowych

ze wzgledu na ryzyko bezsennosci.

Badanie pacjenta przed leczeniem

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ badanie uktadu krgzenia, w tym pomiar ci$nienia

tetniczego 1 czestosci tetna. Nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowy wywiad, obejmujacy stosowane leki,

aktualne lub uprzednie zaburzenia i objawy o0golne oraz psychiatryczne, wywiad rodzinny w kierunku
niewyjasnionych nagtych zgondéw lub naglej Smierci sercowej. Nalezy doktadnie zmierzy¢ wzrost

i mase ciata, a wyniki zapisa¢ na siatce centylowej (patrz punkt 4.3 i punkt 4.4).

Podobnie jak w przypadku innych lekow psychostymulujgcych, przed rozpoczeciem leczenia
produktem Elvanse nalezy oceni¢ ryzyko naduzywania, stosowania niezgodnego z zaleceniami lub
W celu wywotania odurzenia (patrz punkt 4.4).



Kontrole podczas leczenia

Podczas leczenia nalezy kontrolowaé wzrost, stan psychiczny oraz stan uktadu sercowo-
naczyniowego (patrz rowniez punkt 4.4).
e Cisnienie tgtnicze 1 czestos¢ tetna nalezy mierzy¢ 1 zapisywac na siatce centylowej CO
najmniej raz na 6 miesiecy i po kazdej zmianie dawki.
e  Wzrost, mase ciata i apetyt nalezy mierzy¢ i zapisywac na siatce centylowej co najmniej raz
na 6 miesiecy.
e Nowe lub nasilajace si¢ dotychczasowe zaburzenia psychiczne nalezy rejestrowaé podczas
kazdej wizyty, co najmniej raz na 6 miesiecy i po kazdej zmianie dawki.

Nalezy kontrolowa¢ ryzyko naduzywania produktu leczniczego Elvanse lub stosowania niezgodnego
z zaleceniami, badZ w celu wywotania odurzenia.

Leczenie dlugotrwale

ADHD moze wymaga¢ dtugotrwatego leczenia farmakologicznego. W przypadku stosowania
produktu leczniczego Elvanse przez ponad 12 miesiecy, lekarz powinien ponownie ocenic¢
przydatno$¢ kliniczng, co najmniej raz na rok. Nalezy rowniez rozwazy¢ probne odstawienie leku
aby oceni¢ funkcjonowanie pacjenta bez farmakoterapii, najlepiej w okresach wakacji szkolnych.

Osoby doroste

Jesli objawy u mtodziezy utrzymujg si¢ po osiagnigciu dorostosci, a leczenie przynosi wyrazne
korzysci, wowczas mozna je kontynuowa¢ u dorostych pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Elvanse u dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz w tej
grupie nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci.

Osoby w podesztym wieku

U 0séb w podesztym wieku wystepuje zmniejszenie klirensu deksamfetaminy, a zatem konieczne
moze by¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

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

i deksamfetamina nie sa eliminowane podczas dializy.

Pacjenci z zaburzeniem czynnos$ci watroby

Nie prowadzono badan u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby.
4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na aminy sympatykomimetyczne lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.

o Jednoczesne stosowanie inhibitoréw monoaminooksydazy (IMAQ) lub w ciggu ostatnich

14 dni ze wzgledu na ryzyko wystgpienia przetomu nadcisnieniowego (patrz punkt 4.5).

Nadczynnos¢ tarczycy, niezaleznie od nasilenia.

Stany przebiegajace z pobudzeniem.

Jawne klinicznie choroby uktadu sercowo-naczyniowego.

Zaawansowana miazdzyca naczyn.

Umiarkowane lub ci¢zkie nadcis$nienie tetnicze.

Jaskra.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Naduzywanie i uzaleznienie

Podobnie jak w przypadku innych lekow psychostymulujgcych, przed rozpoczeciem stosowania
produktu leczniczego Elvanse lekarz powinien rozwazy¢ ryzyko naduzywania, uzaleznienia,
stosowania niezgodnego z zaleceniami lub w celu wywotania odurzenia. Szczeg6lnie ostroznie nalezy
ustala¢ wskazania do stosowania lekow psychostymulujgcych u pacjentéw z dodatnim wywiadem

W kierunku naduzywania lub uzaleznienia od substancji psychoaktywnych.

Naduzywanie lekéw psychostymulujgcych moze prowadzi¢ do zjawiska tolerancji, skrajnie silnego
uzaleznienia psychicznego oraz powaznych zaburzen funkcjonowania spotecznego. Opisywano
przypadki pacjentéw stosujacych amfetaming w dawkach wielokrotnie przekraczajacych zalecane. Po
nagtym przerwaniu dtugotrwalego leczenia, duzymi dawkami wystepuje skrajne zmeczenie i depresja
oraz zmiany w EEG podczas snu. Objawy przewlektego zatrucia pochodnymi amfetaminy moga
obejmowac cigzkie zmiany dermatologiczne, nasilong bezsenno$¢, drazliwos$¢, nadpobudliwosé

i zmiany osobowosci. Najci¢zsze objawy przewlektego zatrucia to psychozy, czesto o przebiegu
klinicznym, identycznym jak w schizofrenii.

Dzialania niepozadane ze strony ukladu sercowo-naczyniowego

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

Dzieci i mtodziez. Opisywano nagte zgony podczas stosowania lekéw psychostymulujacych u dzieci
i mtodziezy, zaréwno zdrowych jak i z rozpoznaniem choroby organicznej serca lub innych ciezkich
zaburzen kardiologicznych. Niektore ciezkie choroby kardiologiczne mogg same z siebie zwigkszac
ryzyko nagtego zgonu. Na og6t nie zaleca sie stosowania lekéw stymulujgcych u dzieci i mtodziezy
z ustalonym rozpoznaniem choroby organicznej serca, kardiomiopatii, arytmii lub innych ci¢zkich
zaburzen kardiologicznych, ktére mogg nasila¢ ryzyko dzialan niepozadanych wskutek dziatania
sympatykomimetycznego lekow psychostymulujacych.

Dorosli. U dorostych z ADHD stosujacych zalecane dawki lekow stymulujacych opisywano
przypadki nagtych zgondéw, udaru mézgu i zawatu serca. Nie ustalono roli lekow
psychostymulujacych w leczeniu dorostych z obcigzeniami kardiologicznymi. U dorostych pacjentow
istnieje wieksze niz u dzieci ryzyko cigzkich chorob organicznych serca, kardiomiopatii, cigzkich
arytmii, choroby wiencowej lub innych powaznych zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego. U 0s6b
dorostych z zaburzeniami kardiologicznymi na ogdét nie zaleca si¢ stosowania lekow
psychostymulujacych.

Nuadcisnienie tetnicze i inne zaburzenia sercowo-naczyniowe

Leki psychostymulujace powoduja umiarkowany wzrost §redniego ci$nienia krwi o okoto 2-4 mmHg
i umiarkowane zwigkszenie czgstosci t¢tna Srednio o okoto 3-6/min. Nalezy pamigtac, ze

w indywidualnych przypadkach zwyzki moga by¢ wieksze od podanych. Uwaza sie, ze §rednie
zmiany moga nie mie¢ istotnego znaczenia klinicznego, w krotkiej perspektywie. Podczas leczenia
nalezy jednak monitorowac¢ ci$nienie tetnicze i czesto$¢ rytmu serca. Nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas leczenia pacjentow z chorobami wspoétistniejacymi, ktorych przebieg moze ulec pogorszeniu
wskutek zwiekszenia ci$nienia tetniczego lub czesto$ci rytmu serca. Dotyczy to na przyktad
nadci$nienia tetniczego, niewydolno$ci serca, niedawnego zawatu mig$nia sercowego lub
komorowych zaburzen rytmu.

Stosowanie produktu leczniczego Elvanse jest przeciwwskazane u pacjentow z jawna klinicznie
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub z umiarkowanym badz ci¢zkim nadci$nieniem tg¢tniczym
(patrz punkt 4.3).



Kardiomiopatia

U pacjentow dlugotrwale stosujgcych amfetamine lub produkt leczniczy Elvanse opisywano
przypadki kardiomiopatii.

Ocena uktadu sercowo-naczyniowego podczas stosowania lekow psychostymulujgcych

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

Psychiczne dziatania niepozadane

Psychoza rozpoznana przed leczeniem

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

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

U pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym oraz ADHD nalezy szczeg6lnie ostroznie
stosowac leki psychostymulujace ze wzgledu na ryzyko wystgpienia epizodu maniakalnego lub
mieszanego. W tej grupie pacjentéw przed rozpoczeciem stosowania leku psychostymulujgcego
nalezy przeprowadzi¢ doktadne badanie w kierunku ryzyka zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego, obejmujace szczegdlowy wywiad psychiatryczny oraz wywiad rodzinny

w kierunku préb samobdjczych, zaburzenia dwubiegunowego i depresji.

Nowe objawy psychotyczne lub maniakalne

U dzieci i mtodziezy leczonych zalecanymi dawkami lekow psychostymulujacych mogg pojawic si¢
objawy psychotyczne lub maniakalne, np. omamy, tendencje urojeniowe lub objawy manii. Dotyczy
to rowniez pacjentéw bez uprzednich zaburzen psychicznych. W takim przypadku nalezy pamigtac
0 ryzyku dziatania jatrogennego i rozwazy¢ odstawienie lekow psychostymulujacych.

Agresja

U dzieci i mtodziezy z ADHD czgsto wystepuja zachowania agresywne lub wrogo$é. Te objawy
obserwowano rowniez w badaniach klinicznych i postmarketingowych u pacjentow z ADHD,
otrzymujacych zalecane leki, w tym rowniez produkt leczniczy Elvanse. Leki psychostymulujace
moga powodowac agresywne lub wrogie zachowanie. Podczas leczenia u pacjentow z ADHD nalezy
kontrolowad, czy nie doszto do pojawienia sie lub nasilenia agresji lub wrogosci.

Tiki nerwowe
Leki psychostymulujgce moga zwigksza¢ nasilenie tikow ruchowych i glosowych oraz zespotu
Tourette'a. Z tego powodu przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ badanie w Kierunku

tikéw nerwowych i zespotu Tourette'a u dzieci i cztonkéw ich rodzin.

Dlugotrwate zahamowanie wzrastania (wzrostu i masy ciata)

Stwierdzono, ze stosowanie lekow psychostymulujacych moze powodowaé spowolnienie przyrostow
wzrostu i masy ciata. Podczas terapii lekami psychostymulujgcymi nalezy monitorowa¢ dynamike
wzrastania. W przypadku zmniejszenia tempa wzrastania konieczne moze by¢ przerwanie leczenia.
Wzrost, mase ciata i apetyt nalezy kontrolowac¢ i rejestrowaé nie rzadziej niz raz na 6 miesigcy.



W kontrolnym badaniu klinicznym, obejmujgcym pacjentoéw w wieku 6-17 lat, Srednie zmiany (SD)
masy ciala po 7 tygodniach leczenia wyniosty: -2,35 (2,084) kg w grupie leczonej produktem Elvanse,
+0,87 (1,102) kg w grupie otrzymujacej placebo oraz -1,36 (1,552) kg w grupie leczonej
chlorowodorkiem metylfenidatu.

Napady drgawkowe

Niektore doniesienia kliniczne sugerujg, ze leki psychostymulujgce mogg zmniejszac prog drgawkowy
u pacjentéw z dodatnim wywiadem w kierunku napadéw drgawkowych, zaburzen EEG bez drgawek
oraz, bardzo rzadko, u pacjentdéw bez napadéw drgawkowych ani zaburzen EEG w przeszto$ci. Jesli
dojdzie do wystapienia nowych lub nasilenia istniejacych napadéw drgawkowych, nalezy przerwaé
leczenie.

Zaburzenia widzenia

Podczas stosowania lekéw psychostymulujacych opisywano zaburzenia akomodacji oraz niewyrazne
widzenie.

Przepisywanie i wydawanie leku

Nalezy przepisywa¢ i wydawa¢ mozliwie jak najmniejsze ilosci leku, aby zmniejszy¢ ryzyko
przedawkowania.

Stosowanie z innymi lekami 0 dziataniu sympatykomimetycznym

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Elvanse u pacjentéw
otrzymujacych inne leki o dziataniu sympatykomimetycznym (patrz punkt 4.5).

Stosowanie u dorostych

Nie ustalono bezpieczenstwa ani skuteczno$ci rutynowego kontynuowania leczenia u pacjentow
w wieku powyzej 18 lat. Jesli po osiagnieciu petnoletnio$ci przez pacjenta nie udato si¢ odstawié
leczenia, konieczne moze by¢ jego kontynuowanie po przekroczeniu 18 lat. W takich przypadkach
nalezy regularnie, raz na rok kontrolowac¢ stan dorostego pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Hamowanie aktywnos$ci enzymow in vitro

W eksperymentach in vitro z mikrosomami ludzkich komorek, wykazano nieznaczne hamowanie
izoenzyméw CYP2D6, pod wptywem amfetaminy oraz izoenzyméw CYP1A2, 2D6 i 3A4 pod
wpltywem co najmniej jednego metabolitu. Wydaje si¢, ze znaczenie kliniczne tego zjawiska jest
nieistotne, jednak nalezy je uwzgledni¢ w przypadku stosowania lekdw metabolizowanych przez
wymienione uktady enzymatyczne.

Mozliwe zmiany stezenia innych lekéw stosowanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Elvanse

Guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu: w badaniu interakcji lekowych stwierdzono, ze skojarzone
stosowanie produktéw guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu z produktem leczniczym Elvanse
powodowato 19% zwigkszenie maksymalnego stezenia osoczowego i 7% zwigkszenie ekspozycji
(AUC) na guanfacyne. Wydaje sie, ze sa to niewielkie zmiany i nie maja istotnego znaczenia
klinicznego. W przytoczonym badaniu nie obserwowano zmiany ekspozycji na deksamfetamine
podczas skojarzonego stosowania produktu leczniczego Elvanse i produktow guanfacyny

0 przedtuzonym uwalnianiu.

Wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu: wenlafaksyna jest substratem cytochromu CYP2D6.

W badaniu interakcji lekowych produktu leczniczego Elvanse w dawce 70 mg i wenlafaksyny

0 przedtuzonym uwalnianiu w dawce 225 mg stwierdzono 9% zmniejszenie Cax i 17% zmniejszenie
AUC dla gtéwnego czynnego metabolitu o-desmetylowenlafaksyny oraz 10% zwigkszenie Cpax | 13%
zwigkszenie AUC dla wenlafaksyny. Deksamfetamina moze nieznacznie hamowac¢ aktywnos¢
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cytochromu CYP2D6. Lisdeksamfetamina nie wptywa na AUC ani Cqx Wenlafaksyny ani
0-desmetylowenlafaksyny. Wydaje sie, ze sa to niewielkie zmiany i nie majg istotnego znaczenia
klinicznego. W przytoczonym badaniu nie obserwowano zmiany ekspozycji na deksamfetamine pod
wplywem skojarzonego stosowania produktu leczniczego Elvanse i wenlafaksyny o przedtuzonym
uwalnianiu.

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

Kwas askorbinowy oraz inne zwiazki i zaburzenia powodujgce zakwaszenie moczu (np. tiazydowe
leki moczopedne, dieta o duzej zawarto$ci biatka zwierzgcego, cukrzyca, kwasica oddechowa)
zwiekszajg wydalanie amfetaminy z moczem i skracajg jej okres pottrwania. Sodu wodoroweglan
i inne substancje oraz zaburzenia powodujgce alkalizacje moczu (np. dieta bogata w owoce

i warzywa, zakazenia uktadu moczowego, wymioty) zmniejszaja wydalanie amfetaminy z moczem
i wydtuzaja jej okres poitrwania.

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAQ)

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

Serotoninergiczne produkty lecznicze

Podczas jednoczesnego stosowania pochodnych amfetaminy, takich jak produkt leczniczy Elvanse,
oraz lekdw serotoninergicznych, w tym selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
(ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRIs) oraz inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (Serotonin and Noradrenaline Reuptake Inhibitors, SNRIs), rzadko
obserwowano wystepowanie zespolu serotoninowego. Zespot ten zgtaszano rdwniez po
przedawkowaniu pochodnych amfetaminy, w tym produktu leczniczego Elvanse (patrz punkt 4.9).

Mozliwe oslabienie dziatania lekow stosowanych w skojarzeniu z pochodnymi amfetaminy

Leki hipotensyjne: pochodne amfetaminy moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ guanetydyny i innych lekow
hipotensyjnych.

Mozliwe nasilenie dzialania lekdéw stosowanych w skojarzeniu z pochodnymi amfetaminy

Pochodne amfetaminy nasilajg dziatanie przeciwbdlowe opioidowych lekéw przeciwbdlowych.

Mozliwe oslabienie dzialania pochodnych amfetaminy pod wplywem innych lekéw

Chlorpromazyna zmniejsza oSrodkowe dziatanie pobudzajace pochodnych amfetaminy przez
blokowanie receptoréw dopaminy i noradrenaliny.

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

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

Stosowanie z alkoholem

Dostepne s3 jedynie ograniczone dane na temat interakcji z alkoholem.



Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych i badan wykrywajacych substancje psychoaktywne

Pochodne amfetaminy moga powodowac znaczne zwigkszenie st¢zenia kortykosteroidow w 0soczu,
zwlaszcza w godzinach wieczornych. Amfetamina moze wplywaé na wyniki oznaczen steroidow
W MOCZU.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan klinicznych produktu leczniczego
Elvanse u kobiet w cigzy. Deksamfetamina, czynny metabolit lisdeksamfetaminy, przenika przez
lozysko.

W badaniach na cig¢zarnych krélikach i szczurach nie wykazano wplywu dimezylanu
lisdeksamfetaminy stosowanego doustnie na rozwoj i przezywalno$¢ zarodkow i ptodow (patrz punkt
5.3). Po podaniu dimezylanu lisdeksamfetaminy w istotnych klinicznie dawkach mtodym osobnikom
szczurdw stwierdzono zmniejszenie dynamiki wzrostu.

Przed rozpoczeciem leczenia miesigczkujacych dziewczat lekarz powinien udzieli¢ stosownej porady.
Produkt leczniczy Elvanse mozna stosowaé podczas cigzy wylgcznie, jesli potencjalne korzySci
uzasadniajg mozliwe ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Pochodne amfetaminy przenikaja do mleka ludzkiego Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego
Elvanse podczas karmienia piersig.

Plodnos¢

W badaniach na szczurach nie wykazano szkodliwego wptywu amfetaminy na ptodnosc¢ (patrz
punkt 5.3). Nie badano wptywu produktu leczniczego Elvanse na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Elvanse moze wywolywacé zawroty glowy, zaburzenia rownowagi i widzenia,

w tym zaburzenia akomodacji, podwdjne i niewyrazne widzenie. Wymienione objawy mogg

W umiarkowanym stopniu zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy
przestrzec pacjentéw przed mozliwymi dziataniami niepozadanymi i poradzi¢, by w razie ich
wystgpienia unikali potencjalnie niebezpiecznych czynno$ci, w tym prowadzenia pojazddw lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ogolne informacje na temat bezpieczenstwa stosowania

Dziatania niepozadane podczas stosowania produktu leczniczego Elvanse sa typowe dla leczenia
psychostymulantami. Bardzo czgste dziatania niepozadane obejmujg zmniejszenie taknienia,
bezsennos¢, sucho$¢ w jamie ustnej, bole glowy, b6l w nadbrzuszu i zmniejszenie masy ciata.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane opisywane w badaniach klinicznych
i zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Czesto$¢ wystgpowania opisano za pomocg nastepujacej konwencji:

Bardzo czesto (>1/10)

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

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
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Gwiazdka odsytacza (*) oznaczono dodatkowe informacje na temat dziatania niepozgdanego
zamieszczone pod tabela.

Klasyfikacja Dzialanie niepozadane | Dzieci Miodziez Osoby doroste
ukladéw (6-12 lat) (13-17 lat)
i narzadéw

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna

Czestos$¢ nieznana

Czestos$¢ nieznana

Czestos¢ nieznana

Reakcje
Z nadwrazliwosci

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Zaburzenia Zmniejszenie taknienia |Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia *Bezsenno$é Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
psychiczne Pobudzenie Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Czgsto
Zaburzenia lgkowe Niezbyt czgsto Czgsto Czgsto
Stowotok Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Zmniejszenie popedu Nie dotyczy Nie opisywano Czgsto
plciowego
Depresja Niezbyt czesto Czgsto Niezbyt czesto
Tiki nerwowe Czgsto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Labilno$¢ afektu Czgsto Niezbyt czgsto Czgsto
Dysforia Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Euforia Czgsto$¢ nieznana Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zwickszona aktywnos$¢ | Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Czesto
psychoruchowa
Bruksizm Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czgsto
Dermatillomania Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Epizody psychotyczne | Czesto$¢ nieznana Czgsto$¢ nieznana Czgsto$¢ nieznana
Mania Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Omamy Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
Agresja Czgsto Niezbyt czgsto Czestos¢ nieznana
Zaburzenia ukladu |Bol glowy Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
nerwowego Zawroty glowy Czgsto Czgsto Czgsto
Niepokoj Niezbyt czesto Czesto Czesto
Drzenie Niezbyt czesto Czesto Czesto
Nadmierna senno$¢ Czgsto Czgsto Niezbyt czgsto
Drgawki Czgstos$¢ nieznana Czgstos$¢ nieznana Czestos¢ nieznana
Dyskinezy Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie | Niezbyt czgsto Czgstos¢ nieznana Niezbyt czesto
Poszerzenie Zrenic Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czestos¢ nieznana
Zaburzenia serca Czgstoskurcz Czgsto Czgsto Czgsto
Kotatania serca Niezbyt czesto Czesto Czesto
Kardiomiopatia Czgsto$¢ nieznana Niezbyt czesto Czgsto$¢ nieznana
Zaburzenia Objaw Raynaud'a Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana Czesto$¢ nieznana
naczyniowe
Zaburzenia ukladu | Dusznos¢ Niezbyt czesto Czgsto Czgsto
oddechowego,
klatki piersiowej
i $rodpiersia
Zaburzenia zoladka | Sucho$¢ w jamie ustnej | Czesto Czgsto Bardzo czesto
i jelit Biegunka Czesto Czgsto Czgsto
Zaparcia Czgsto Niezbyt czesto Czgsto
B4l w nadbrzuszu Bardzo czgsto Czgsto Czgsto
Nudnosci Czesto Czesto Czesto
Wymioty Czgsto Czgsto Niezbyt czesto
Zaburzenia *Eozynofilowe Czesto$¢ nieznana Czesto$¢ nieznana Czesto$¢ nieznana
watroby i drdg zapalenie watroby
zo6lciowych

Zaburzenia skéry

Nadmierne pocenie

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Czesto

10




Klasyfikacja Dzialanie niepozadane | Dzieci Miodziez Osoby doroste
ukladéw (6-12 lat) (13-17 lat)
i narzadéw
Pokrzywka Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Wysypka Czgsto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
*Obrzek Czgstos$¢ nieznana Czgstos$¢ nieznana Czestos¢ nieznana
naczynioruchowy
*Zespot Stevensa - Czgstos$¢ nieznana Czgstos$¢ nieznana Czestos¢ nieznana
Johnsona
Zaburzenia Zaburzenia wzwodu Nie dotyczy Niezbyt czesto Czgsto
ukladu pracia
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia ogdlne | B6l w klatce Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto
i stany w miejscu piersiowej
podania Drazliwos¢ Czgsto Czgsto Czgsto
Znuzenie Czesto Czesto Czesto
Uczucie Niezbyt czesto Czgsto Czgsto
,,roztrzesienia”
Gorgczka Czesto Czesto Niezbyt czesto
Badania Zwigkszenie ci$nienia | Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Czgsto
diagnostyczne tetniczego
*Zmniejszenie masy Bardzo czg¢sto Bardzo czg¢sto Czgsto

ciala

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Bezsennosé

Bezsenno$¢ ogoétem, poczatkowa, srédsenna oraz pdzna.

Zmniejszenie masy ciata

W 4-tygodniowym kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem dzieci w wieku 6-12 lat, srednie
zmniejszenie masy ciala od warto$ci poczatkowych do punktu koncowego badania wyniosto 0,4, 0,9

i 1,1 kg odpowiednio w grupach otrzymujacych dawke produktu leczniczego Elvanse 30 mg, 50 mg

i 70 mg. W grupie placebo obserwowano przyrost masy ciala srednio 0 0,5 kg. Podczas 4 tygodni
leczenia wigksze dawki powodowaty odpowiednio wyrazniejsze zmniejszenie masy ciata. Na
podstawie doktadnych pomiaréw masy ciata dzieci w wieku 6-12 lat stwierdzono, ze dtugotrwate
leczenie produktem Elvanse 7 dni w tygodniu przez rok spowalnia rozwdj fizyczny wyrazony za
pomoca masy ciata; po uwzglednieniu roznic wynikajacych z wieku i ptci wykazano zmiang Srednie;j
warto$ci wyrazonej w centylach o0 -13,4 w ciggu 1 roku. Srednie wyjéciowe wartosci centyli wynosity
60,9 (n=271), a po 12 miesigcach 47,2 (n=146).

W 4-tygodniowym kontrolowanym badaniu klinicznym oceniano leczenie produktem Elvanse

w dawkach 30 mg, 50 mg i 70 mg u mtodziezy w wieku 13-17 lat. Stwierdzono, ze $rednie
zmniejszenie masy ciala od poczatku do punktu koncowego badania wyniosto odpowiednio

w podanych grupach dawkowania 1,2, 1,9 i 2,3 kg, natomiast w grupie otrzymujacej placebo
stwierdzono przyrost masy ciata o 0,9 kg. Na podstawie doktadnych pomiaréw masy ciata mtodziezy
w wieku 13-17 lat stwierdzono, ze dtugotrwate leczenie produktem Elvanse, 7 dni w tygodniu, przez
rok spowalnia rozwdj fizyczny wyrazony za pomocg masy ciata; po uwzglednieniu r6éznic
wynikajacych z wieku i plci wykazano zmiang $redniej wartosci wyrazonej w centylach o -6,5

w ciggu 1 roku. Srednie wyj$ciowe wartoéci centyli wynosity 66,0 (n=265), a po 12 miesigcach 61,5

(n=156).

Na podstawie doktadnych pomiaréw masy ciata u dzieci i mtodziezy (w wieku 6-17 lat)
przyjmujacych produkt leczniczy Elvanse przez ponad dwa lata, stwierdzono, ze nieprzerwane
stosowanie(7 dni w tygodniu przez dwa lata) prowadzito do spowolnienia wzrostu, wyrazonego za
pomoca masy ciala. U dzieci i mtodziezy srednie wyjsciowe wartosci centyli masy ciata oraz
odchylenia standardowe (SD) wynosity 65,4 (SD 27,11) (n=314), a po 24 miesigcach 48,2 (SD 29,94)
(tydzien 104., n=189). Po uwzglednieniu réznic wynikajacych z wieku i ptci wykazano zmiang
$redniej wartosci wyrazonej w centylach o -16,9 (SD 17,33) w ciagu 2 lat.
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Eozynofilowe zapalenie wqtroby

W badaniach klinicznych nie opisano przypadkdow tego zaburzenia.
Obrzek naczynioruchowy

W badaniach klinicznych nie opisano przypadkdow tego zaburzenia.
Zespol Stevensa-Johnsona

W badaniach klinicznych nie opisano przypadkdow tego zaburzenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W razie przedawkowania produktu leczniczego Elvanse nalezy uwzgledni¢ przedtuzone uwalnianie
deksamfetaminy.

Objawy ostrego przedawkowania pochodnych amfetaminy to: niepokdj, drzenie, nasilenie odruchow,
przyspieszenie oddychania, splatanie, agresja, omamy, napady paniki, zwigkszenie temperatury ciata
oraz rozpad mi¢$ni poprzecznie pragzkowanych. Na ogél, poczatkowo wystepuje pobudzenie
osrodkowego uktadu nerwowego, ktére przechodzi w uczucie znuzenia i obnizenie nastroju. Dziatania
niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego obejmuja podwyzszenie lub obnizenie ciSnienia
tetniczego 1 wstrzgs kardiogenny. Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego obejmuja
nudnosci, wymioty, biegunke i kurczowe bdle brzucha. W przypadkach zatru¢ zakonczonych zgonem
najczesciej obserwowano drgawki, a nastepnie $pigczke.

W leczeniu ostrego zatrucia amfetaming stosuje si¢ przede wszystkim postgpowanie objawowe
obejmujace plukanie zotadka, podawanie wegla aktywnego, lekow przeczyszczajacych

i uspokajajacych. Zakwaszenie moczu przyspiesza wydalanie amfetaminy, jednak uwaza sie, ze

w przypadku mioglobinurii jednocze$nie zwigksza ryzyko ostrego zaburzenia czynnos$ci nerek.

W przypadku ciezkiego nadci$nienia tetniczego po przedawkowaniu amfetaminy zaleca si¢ dozylne

podanie fentolaminy. Najczesciej jednak odpowiednia sedacja wystarcza do stopniowego obnizenia
ci$nienia.

Lisdeksamfetamina i deksamfetamina nie sg eliminowane podczas dializy.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Produkt leczniczy Elvanse jest prolekiem, niewykazujgcym aktywnosci farmakologicznej. Po podaniu
doustnym nastepuje szybkie wchianianie lisdeksamfetaminy z przewodu pokarmowego, a nastepnie
hydroliza do deksamfetaminy, ktdra odpowiada za efekt farmakologiczny leku. Hydroliza zachodzi
glownie w erytrocytach.

Amfetaminy naleza do niekatecholaminowych amin sympatykomimetycznych o dziataniu
pobudzajacym na osrodkowy uktad nerwowy. Nie wyjasniono w pelni mechanizmu dziatania
amfetaminy w leczeniu ADHD, jednak uwaza sie, Ze istotng role odgrywa blokada wychwytu
zwrotnego noradrenaliny i dopaminy w przestrzeni presynaptycznej i zwigkszenie wydzielania obu
monoamin do przestrzeni postsynaptycznej. Lisdeksamfetamina jest prolekiem, ktory nie wigze si¢
Z miejscami receptorowymi odpowiedzialnymi za wychwyt zwrotny noradrenaliny i dopaminy in
vitro.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Korzystne dziatanie produktu leczniczego Elvanse w leczeniu ADHD wykazano w trzech
kontrolowanych badaniach klinicznych u dzieci w wieku 6-12 lat, trzech kontrolowanych badaniach
klinicznych u mtodziezy w wieku 13-17 lat, trzech kontrolowanych badaniach klinicznych u dzieci

i mlodziezy w wieku 6-17 lat oraz czterech kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych
spetiajacych kryteria ADHD wg DSM-IV TR.

W badaniach klinicznych u dzieci i dorostych stosowano dawkowanie raz na dobe, rano. Efekt
kliniczny produktu leczniczego Elvanse utrzymywat sie po 13 godzinach od podania dawki u dzieci
i po 14 godzinach od podania dawki u dorostych.

Dzieci | mlodziez

Znamiennie wieksza skutecznos¢ kliniczng produktu leczniczego Elvanse w poréwnaniu z placebo
potwierdzono w kluczowym europejskim badaniu fazy 111 SPD489325, prowadzonym

z optymalizowana dawka w grupie 336 pacjentdéw, w wieku 6-17 lat, przez 7 tygodni, metodg
podwojnie §lepej proby, z randomizacja i zastosowaniem grup kontrolnych otrzymujacych placebo
i aktywny komparator.

Skala nasilenia objawow ADHD (ADHD-RS-IV) jest stosowana do oceny nasilenia gtownych
objawow zaburzenia. Leczenie produktem Elvanse umozliwito zmniejszenie $redniego wyniku w skali
ADHD-RS-IV 0 18,6 (p<0,001) w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi (po uwzglgdnieniu
efektu placebo). W grupie leczonej produktem Elvanse w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo
obserwowano istotnie wiekszy (p<0,001) odsetek pacjentéw spetniajacych ustalone kryteria
odpowiedzi klinicznej (zmniejszenie tgcznego wyniku ADHD-RS-1V 0 >30% od warto$ci
poczatkowych oraz wynik w skali ogolnej oceny poprawy klinicznej [CGI-I] 1 lub 2) na kazdej
wizycie podczas leczenia i na wizycie w celu oceny punktu koncowego. Punkt koncowy badania
zdefiniowano w Tabeli 1. W grupie leczonej produktem Elvanse w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo obserwowano rowniez istotnie lepsze wyniki pojedynczych sktadowych odpowiedzi
klinicznej zdefiniowanej w badaniu. Po zakonczeniu leczenia $rednie nasilenie objawoéw ADHD
utrzymywato si¢ ponizej warto$ci przed rozpoczeciem badania, co wskazuje na brak efektu ,,odbicia”.

W badaniach klinicznych potwierdzono zmniejszenie nasilenia objawdw oraz istotng poprawe
parametrow funkcjonalnych u pacjentéw leczonych produktem Elvanse. W badaniu SPD489-325

u 75,0% pacjentow w grupie leczonej produktem Elvanse stwierdzono ,,bardzo znaczng” lub ,,znaczng
poprawe” w skali CGI-1; w grupie otrzymujacej placebo, analogiczny wynik uzyskano u 14,2%
pacjentow (p<0,001).

W grupach leczonych produktem Elvanse wykazano istotng poprawe wynikéw w nauce, ocenianych
na podstawie formularzy oceny zdrowia dziecka wedtug rodzicoOw oraz oceny choroby wedtug
dziecka, wchodzacych w sklad kwestionariusza jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (CHIP-
CE:PRF) w obszarze oceny osiagni¢¢. W grupie leczonej produktem Elvanse potwierdzono istotng
poprawe w porownaniu z wynikami sprzed leczenia (Elvanse: 9,4 vs. placebo -1,1; $rednia roznicy
pomiedzy grupami 10,5 (p<0,001).
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Tabela 1: Wyniki badania SPD489-325 - punkt koncowy' (analiza pelnego zbioru danych)

Dimezylan Placebo Metylfenidatu
lisdeksamfetaminy chlorowodorek

Zmiana sumarycznego wyniku
wg ADHD-RS IV

Srednia oceniana metoda najmniejszych 243 -5,7 187

kwadratow

Rozmlgr efek_tu 1,804 Nie dotyczy 1.263

(w poréwnaniu z placebo)

p (w poréwnaniu z placebo) <0,001 Nie dotyczy <0,001
Poprawa wg kryteriow ADHD-RS-IV

Pacjenci z odpowiedzig na leczenie” 83,7% (87/104) 22,6% (24/106) 68,2% (73/107)

R()anc}a odpo_w1edz1 na leczenie 61,0 Nie dotyczy 45.6

(w poréwnaniu z placebo)

p (W poréwnaniu z placebo) <0,001 Nie dotyczy <0,001
Poprawa wg CGI-I

Pacjenci z poprawa’ 75,0% (78/104) 14,2% (15/106) 58,9 % (63/107)

Rc')Znic,a pod yvzgle;dem poprawy 608 Nie dotyczy 44,7

(w poréwnaniu z placebo)

p (W poréwnaniu z placebo) <0,001 Nie dotyczy <0,001
Zmiana w skali CHIP-CE:
Domena osiagnie¢ PRF

Srednia oceniana metoda najmniejszych -1,1

. 9,4 6,4

kwadratéw

ROZTT]IE?.I’ efek_tu 1,280 Nie dotyczy 0,912

(w poréwnaniu z placebo)

p (W poréwnaniu z placebo) <0,001 Nie dotyczy <0,001

! Punkt koncowy: ostatnia wizyta podczas leczenia w okresie ustalania optymalnej dawki lub w okresie kontynuowania
statej dawki zaplanowana po wizycie na poczatku badania, w ktorej zgromadzono dane badawcze (wizyty 1-7).
2 Odpowiedz: zmniejszenie wyniku w sumarycznej skali ADHD-RS-IV 0 >30% w poréwnaniu z wynikiem

poczatkowym.

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

Podobne wyniki oceniane w skalach ADHD-RS i CGI-1 wykazano w USA w dwoch badaniach

z grupa kontrolng otrzymujaca placebo w grupach 297 dzieci oraz 314 mlodziezy.

Dziatanie produktu leczniczego Elvanse oceniano w 9-tygodniowym badaniu z randomizacjg i grupg
kontrolna, otrzymujgcg atomoksetyne obejmujgcym 267 dzieci i mtodziezy w wieku 6-17 lat,
spehiajgcych kryteria ADHD wg DSM-1V. Pacjentow losowo przydzielono w stosunku 1:1 do grupy
leczonej produktem Elvanse raz na dobe w zoptymalizowanej dawce 30 mg, 50 mg lub 70 mg lub
atomoksetyne w dawce maksymalnej 100 mg, dostosowanej do masy ciata. W 4-tygodniowym okresie
optymalizacji dawkowania na podstawie oceny klinicznej ustalano indywidualng najkorzystniejsza
dawke zapewniajacg minimum dziatan niepozadanych. Odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako
wynik w skali CGI-I rowny 1 (bardzo znaczna poprawa) lub 2 (znaczna poprawa) podczas
ktorejkolwiek wizyty w okresie podwajnie $lepej proby. Leczenie produktem Elvanse zapewniato
krotszy okres do uzyskania odpowiedzi na leczenie: mediana wystapienia odpowiedzi na leczenie

w grupie leczonej produktem Elvanse wyniosta 13,0 dni, a w grupie leczonej atomoksetyng 21,0 dni
(p=0,003). Podczas wszystkich wizyt w okresie podwdjnie $lepej proby odsetek pacjentow
wykazujacych odpowiedzZ na leczenie byt wiekszy w grupie leczonej produktem Elvanse niz w grupie
leczonej atomoksetyna, a roznice pomigdzy grupami badawczymi wynosity 16-24%. W punkcie
koncowym badania zmiany od $rednich warto$ci poczatkowych ocenianych metoda najmniejszych
kwadratow w tacznym wyniku ADHD-RS-IV wyniosty -26,1 w grupie leczonej produktem Elvanse i -
19,7 w grupie leczonej atomoksetynag (réznica pomig¢dzy grupami -6,4).

W grupie mtodziezy w wieku 13-17 lat przeprowadzono dwa badania kliniczne metodg podwdjnie
Slepej proby w grupach réwnoleglych, z grupa kontrolng otrzymujaca substancj¢ czynng (OROS-MPH
[Concerta]). W obu badaniach byly rowniez obecne grupy placebo. W 8-tygodniowym badaniu
majacym na celu optymalizacje dawkowania (SPD489-405), przez 5 tygodni dostosowywano
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dawkowanie, a przez 3 tygodnie stosowano ustalone dawkowanie. W okresie dostosowywania
dawkowania, dawke¢ zmieniano raz w tygodniu, bioragc pod uwage wystepowanie zdarzen
niepozadanych zwigzanych z terapig (ang. Treatment-Emergent Adverse Events, TEAE) oraz

odpowiedz kliniczna na dawke optymalna 30, 50 lub 70 mg/dobe (pacjenci z grupy SPD489) lub 18,

36, 54 lub 72 mg/dobg (pacjenci z grupy OROS-MPH), ktéra byta nastepnie stosowana przez

3 tygodnie ustalonego dawkowania. Srednie dawki w punkcie koncowym wynosity dla SPD489 oraz

OROS-MPH, odpowiednio, 57,9 mg oraz 55,8 mg. W tym badaniu nie wykazano w 8. tygodniu

istotnej statystycznie przewagi SPD489 ani OROS-MPH nad drugim leczeniem. W 6-tygodniowym

badaniu z zastosowaniem statej dawki (SPD489-406), przez 4 tygodnie prowadzono wymuszone
dostosowanie dawkowania, a przez 2 tygodnie stosowano ustalone dawkowanie. Poréwnujgc

najwieksze zastosowane dawki SPD489 (70 mg) oraz OROS-MPH (72 mg), stwierdzono przewage
leczenia SPD489 nad OROS-MPH, zmierzong na podstawie zar6wno pierwotnej analizy skuteczno$ci

(zmiana sumarycznego wyniku w skali ADHD-RS od poczatku badania do 6. tygodnia) oraz
kluczowej, wtornej analizy skutecznosci (zmiana wyniku w skali CGI-I od poczatku badania do
ostatniej wizyty) (patrz Tabela 2).

Tabela2: Zmiana od wartos$ci poczatkowej sumarycznego wyniku w skali ADHD-RS-1V oraz
punktu koncowego skali CGI-I (analiza pelnego zbioru danych)
SPD489-405 | Pierwotna analiza ADHD-RS-1V w 8. tygodniu | Placebo | SPD489 OROS-
MPH
Catkowity wynik N 89 179 184
w punkcie poczatkowym Srednia (SE) 38,2 36,6 (0,48) | 37,8 (0,45)
(0.73)
Zmiana od punktu N 67 139 152
poczatkowego do Srednia obliczona -13,4 -25,6 (0,82) | -23,5(0,80)
8. tygodnia metoda (1,19)
najmniejszych
kwadratéw (SE) [a]
Roéznica pomiedzy Srednia obliczona Nie -2,1(1,15) Nie dotyczy
lisdeksamfetaming a metoda dotyczy
OROS-MPH najmniejszych
kwadratéw (SE) [a]
(95% ClI) [a] -4,3; 0,2
Rozmiar efektu [b] 0,2
p 0,0717
Roéznica pomiedzy Srednia obliczona Nie -12,2 (1,45) | -10,1 (1,43)
substancjg czynng metodg dotyczy
a placebo najmniejszych
kwadratow (SE) [a]
(95% CiI) [a] -15,1;-9,4 -13,0; -7,3
Rozmiar efektu [b] 1,16 0,97
P <0,0001 <0,0001
Punkt koncowy w kluczowej, wtornej analizie CGI-|
Liczba uczestnikow (n) 89 178 184
Poprawa (%) [c] 31(34,8) | 148(83,1) 149 (81,0)
Brak poprawy (%) [d] 58 (65,2) 30 (16,9) 35 (19,0)
Roéznica pomiedzy lisdeksamfetaming Nie 0,6165 Nie dotyczy
a OROS-MPH [e] dotyczy
Roéznica pomigdzy substancjg czynng a placebo [e] Nie <0,0001 <0,0001
dotyczy
SPD489-406 | Pierwotna analiza ADHD-RS-1V w 6. tygodniu | Placebo | SPD489 OROS-
MPH
Catkowity wynik w N 106 210 216
punkcie poczatkowym Srednia (SE) 36,1 37,3(0,44) | 37,0(0,44)
(0,58)
Zmiana od punktu N 93 175 181
poczatkowego do Srednia obliczona -17,0 -25,4 (0,74) | -22,1 (0,73)
6. tygodnia metoda (1,03)
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najmniejszych

kwadratéw (SE) [a]
Roéznica pomiedzy Srednia obliczona Nie -3,4 (1,04) Nie dotyczy
lisdeksamfetaming metodg dotyczy
a OROS-MPH najmniejszych

kwadratéw (SE) [a]

(95% CiI) [a] -5,4;-1,3

Rozmiar efektu [b] 0,33

p 0,0013
Roéznica pomiedzy Srednia obliczona Nie -8,5(1,27) -5,1(1,27)
substancjg czynng metodg dotyczy
a placebo najmniejszych

kwadratéw (SE) [a]

(95% CiI) [a] -11,0; -6,0 -7,6; -2,6

Rozmiar efektu [b] 0,82 0,50

p <0,0001 <0,0001
Punkt koncowy w Kluczowej, wtdrnej analizie CGI-I
Liczba uczestnikow (n) 106 210 216
Poprawa (%) [c] 53 (50,0) | 171(81,4) 154 (71,3)
Brak poprawy (%) [d] 53 (50,0) 39 (18,6) 62 (28,7)
Roéznica pomiedzy lisdeksamfetaming a Nie 0,0188 Nie dotyczy
OROS-MPH [e] dotyczy
Roéznica pomigdzy substancjg czynng a placebo [e] Nie <0,0001 0,0002

dotyczy

[a] Na podstawie modelu mieszanego dla pomiaréw powtarzanych, w ktorym uwzgledniono grupe badana, wizyty zaplanowane, interakcjg
grupy badanej w czasie wizyty potraktowang jako czynnik zmienny, sumaryczny wynik skali ADHD-RS-IV na poczatku badania
potraktowany jako wspotzmienna oraz dopasowanie wartosci sumarycznego wyniku w skali ADHD-RS-IV na poczatku badania
uwzgledniajace interakcj¢ w czasie wizyty. Model oparty o metod¢ oceny REML z wykorzystaniem niestrukturyzowanej kowariancji.

[b] Rozmiar efektu oznacza roéznice pomigdzy $rednimi obliczonymi metoda najmniejszych kwadratow podzielonymi przez oszacowane

odchylenie standardowe z niestrukturyzowanej macierzy kowariancji.

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

[d] “Brak poprawy” oznacza ,,bardzo nieznaczng poprawe”, ,,brak zmiany”, ,nieznaczne pogorszenie”, ,,znaczne pogorszenie” lub ,,.bardzo
znaczne pogorszenie”.

[e] Z testu Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacje pod wzglgdem wynikéw analizy CGI-S na poczatku badania.

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

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

Utrzymywanie si¢ efektu leczniczego wykazano ponadto w badaniu oceniajacym zakonczenie
leczenia metoda podwdjnie §lepej proby z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo wérod
157 dzieci i mtodziezy w wieku 6-17 lat z rozpoznaniem ADHD wg kryteriow DSM-IV. Po ustaleniu
optymalnej dawki, metoda otwartej proby leczenie produktem Elvanse stosowano przez co najmniej
26 tygodni, a nastepnie zakonczono w ciggu 6 tygodni. Pacjentéw spetniajacych kryteria, losowo
kwalifikowano do grupy kontynuujacej leczenie zoptymalizowang dawka lub otrzymujacej placebo.
Podczas 6 tygodni badania metodg podwojnie $lepej proby obserwowano nawrodt objawow
(niepowodzenie leczenia) definiowany jako zwigkszenie (pogorszenie) wyniku w sumarycznej skali
ADHD-RS 0 >50% oraz zwigkszenie wyniku w skali CGI-S o >2 punkty w poréwnaniu z warto$ciami
na poczatku fazy wycofywania leczenia prowadzonej metoda podwojnie $lepej proby. Odsetki
niepowodzen leczenia byty znacznie mniejsze w grupie leczonej produktem Elvanse (15,8%) niz

W grupie otrzymujacej placebo (67,5%; p<0,001). U wigkszosci (70,3%) pacjentéw, u ktérych
stwierdzono niepowodzenie leczenia pogorszenie objawéw ADHD obserwowano podczas wizyty w 2.
tygodniu po randomizacji lub przed ta wizyta, niezaleznie od stosowanego leczenia.

Osoby doroste

Skutecznos¢ produktu leczniczego Elvanse w leczeniu ADHD potwierdzono w badaniu wsrod 420
dorostych pacjentow w wieku 18-55 lat spetniajacych kryteria ADHD wg DSM-1V. Badanie
prowadzono w grupach réwnolegltych, metoda podwojnie $lepej proby z randomizacja i grupa
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kontrolng otrzymujgca placebo. We wszystkich grupach dawkowania produktu leczniczego Elvanse
obserwowano istotne zmniejszenie objawow ADHD w poréwnaniu z placebo, na podstawie oceny
prowadzonej w skali ADHD-RS przez badaczy z uwzglednieniem odpowiedzi podawanych przez
pacjentéw. W poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo w grupie leczonej produktem Elvanse
stwierdzono znamienne zmniejszenie nasilenia zaburzen funkcjonowania, ocenianych na podstawie
poprawy wynikow w skali CGI-I.

Utrzymywanie si¢ dziatania terapeutycznego potwierdzono réwniez w badaniu 123 dorostych
pacjentéw spetniajgcych kryteria ADHD wg DSM-IV. Stan pacjentéw po zakonczeniu co hajmniej
6-miesiecznego leczenia produktem Elvanse oceniano metodg podwojnie $lepej proby z randomizacijg
i grupa kontrolng otrzymujacg placebo. W fazie prowadzonej metodg podwojnie Slepej proby

z randomizacja nawrot zaburzenia wystepowat znacznie rzadziej w grupie leczonej produktem
Elvanse (8,9%) niz w grupie otrzymujacej placebo (75,0%). Nawrdt zaburzenia zdefiniowano jako
zwigkszenie sumarycznego wyniku w skali ADHD-RS-IV o0 >50% oraz zwigkszenie wyniku w skali
CGI-S 0 >2 punkty w porownaniu z wynikiem CGI-S podczas randomizacji.

Badania ryzyka naduzywania leku

W badaniu oceniajagcym potencjat uzalezniajacy w grupie 0sob z dodatnim wywiadem w kierunku
naduzywania substancji psychoaktywnych stosowano dimezylan lisdeksamfetaminy w dawce 100 mg
i siarczan D-amfetaminy o natychmiastowym uwalnianiu w réwnowaznej dawce 40 mg. Gtéwnym
punktem koncowym badania byt wynik w subiektywnej skali ,,zadowolenia z dziatania leku”.

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

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

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

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

Pokarm nie wptywa na wartosci AUC ani C,x deksamfetaminy u zdrowych dorostych po doustnym
podaniu jednej kapsutki produktu leczniczego Elvanse 70 mg, jednak powoduje wydtuzenie T ey

0 okoto 1 godzing (od okoto 3,8 godz. na czczo do 4,7 godz. po przyjeciu pokarmu o duzej zawartosci
thuszczu). W przypadku przyjecia leku po 8 godzinach niespozywania pokarméw AUC dla
dimezylanu lisdeksamfetaminy w postaci doustnego roztworu i w postaci kapsutek jest podobne.

Dystrybucja

U 18 dzieci w wieku 6-12 lat z rozpoznaniem ADHD T .« deksamfetaminy wynosit okoto

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

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

U dorostych kobiet AUC byto mniejsze o 22%, a Cax Mniejsze 0 12% niz u mezezyzn po 7 dniach
stosowania dimezylanu lisdeksamfetaminy raz na dob¢ w dawce 70 mg/dobe (po uwzglednieniu masy
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ciata i dawki). U dziewczynek AUC i Cx byly takie same jak u chtopcéw po podaniu pojedynczych
dawek w zakresie 30-70 mg.

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

Metabolizm

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

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

Amfetamina jest metabolizowana do 4-hydroksyamfetaminy po utlenieniu w pozycji 4 pierScienia
benzenowego, do alfa-hydroksyamfetaminy po utlenieniu tancucha karbonylowego alfa Iub do
norefedryny po utlenieniu tancucha karbonylowego beta. Norefedryna i 4-hydroksyamfetamina sg
aktywne biologicznie. Obie substancje sa utleniane do 4-hydroksynorefedryny. Alfa-
hydroksyamfetamina jest przeksztatcana do fenyloacetonu w reakcji dezaminacji, ktory kolei podlega
przemianom do kwasu benzoesowego, a nastgpnie pochodnej skoniugowanej z glukuronianem

i glicyng (kwas hipurowy). Nie zdefiniowano enzymow uczestniczacych w metabolizmie amfetaminy,
jednak wiadomo, ze tworzenie 4-hydroksyamfetaminy zachodzi za posrednictwem uktadu CYP2D6.

Eliminacja

U 6 zdrowych ochotnikoéw, po doustnym podaniu dimezylanu lisdeksamfetaminy w dawce 70 mg
znakowanej radioizotopem po 120 godzinach od przyjecia leku okoto 96% doustnej dawki
radioaktywnosci zostaje wydalone z moczem, a 0,3% z katem. Dawka radioaktywno$ci w moczu
pochodzi w 42% z amfetaminy, w 25% z kwasu hipurowego i w 2% z niezmienionej
lisdeksamfetaminy. Niezmieniona lisdeksamfetamina jest wykrywalna w osoczu w niewielkich
ilosciach przez krotki okres (do 8 godzin od podania). W badaniach dimezylanu lisdeksamfetaminy
U ochotnikdéw okres pottrwania w fazie eliminacji leku z osocza najczesSciej nie przekraczat jednej
godziny. Okres pottrwania deksamfetaminy wynosi 11 godzin.

Szczegolne grupy pacjentow

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

Ogolnoustrojowa ekspozycja na deksamfetamine po podaniu tej samej dawki, w przeliczeniu na
kilogram masy ciata jest podobna u me¢zczyzn i kobiet.

Nie przeprowadzono formalnych badan farmakokinetycznych w roznych grupach etnicznych. Brak
dowodoéw na zalezno$¢ farmakokinetyki produktu leczniczego Elvanse od rasy.

Na podstawie badania farmakokinetyki wsrod 40 pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek (pie¢
8-0sobowych grup z rozpoznaniem odpowiednio, prawidtowej czynnosci nerek, tagodne;j,
umiarkowanej, ciezkiej oraz schytkowej niewydolno$ci nerek) stwierdzono zmniejszenie klirensu
deksamfetaminy od 0,7 I/h/kg mc. (grupa z prawidtowa czynnoscia nerek) do 0,4 I/h/kg mc. (grupa
z ciezka niewydolnoscia nerek - GFR od 15 do <30 ml/min/1,73 m? lub klirens kreatyniny

<30 ml/min).

W badaniu 47 0s6b w wieku 55 lat lub starszych klirens amfetaminy wynosit okoto 0,7 I/h/kg mc.
W grupie w wieku 55-74 lat i 0,55 1/h/kg mc. w grupie w wieku >75 lat. Analogiczne wartosci byty
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nieznacznie wyzsze w mtodszej grupie pacjentow - klirens wynosit okoto 1/h/kg mc. u 0séb w wieku
18-45 lat.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

z pokarmem w dawkach do 30 mg/kg mc./dobe u samcow myszy, 19 mg/kg mc./dobe u samic myszy,
i 5 mg/kg mc./dobe u samcOw i samic szczurow.

Nie stwierdzono wptywu na rozwdj ani przezywalnos¢ zarodkéw i ptodéw po podaniu dimezylanu
lisdeksamfetaminy ciezarnym szczurom w dawkach do 40 mg/kg mc./dobe i cigzarnym krolikom
w dawkach do 120 mg/kg mc./dobe.

Po podaniu wielokrotnym dimezylanu lisdeksamfetaminy mtodym osobnikom szczuréw i psOw nie
obserwowano zaburzen rozwoju uktadu nerwowego ani uktadu rozrodczego.

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

Wyniki badan na gryzoniach wskazuja, ze ekspozycja na enancjomery D lub L amfetaminy

w dawkach zblizonych do stosowanych w praktyce klinicznej w okresie prenatalnym lub wcze$nie po
narodzeniu moze prowadzi¢ do dtugotrwatych zmian neurochemicznych i behawioralnych.
Opisywano nastgpujace zmiany behawioralne: zaburzenia uczenia i zaburzenia pamieci, zmiany
aktywnosci ruchowej oraz zmiany w sferze funkcji seksualnych. Nie przeprowadzono analogicznych
badan produktu leczniczego Elvanse.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Ostonka kapsutki

Zelatyna
Tusz (szelak i zelaza tlenek czarny E 172)

Barwniki w otoczce kapsutki:

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

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

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

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z HDPE z wieczkiem z PP zabezpieczajacym przed dostepem dzieci z krazkiem
uszczelniajacym.

Wielkosci opakowan: 28 lub 30 kapsutek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Shire Pharmaceutical Contracts Limited

1 Kingdom Street

London

W2 6BD

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

30 mg — 24168

50 mg - 24169
70 mg — 24170

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 lipca 2017 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2017
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