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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lisdexamfetamina Stada 20 mg capsule
Lisdexamfetamina Stada 30 mg capsule
Lisdexamfetamina Stada 40 mg capsule
Lisdexamfetamina Stada 50 mg capsule
Lisdexamfetamina Stada 60 mg capsule
Lisdexamfetamina Stada 70 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA S| CANTITATIVA

Lisdexamfetamind Stada 20 mg capsule:
Fiecare capsula contine dimesilat de lisdexamfetamina 20 mg, echivalent cu 5,9 mg dexamfetamina.

Lisdexamfetamina Stada 30 mg capsule:
Fiecare capsula contine dimesilat de lisdexamfetamina 30 mg, echivalent cu 8,9 mg dexamfetamina.

Lisdexamfetamina Stada 40 mg capsule:
Fiecare capsula contine dimesilat de lisdexamfetamina 40 mg, echivalent cu 11,9 mg dexamfetamina.

Lisdexamfetamina Stada 50 mg capsule:
Fiecare capsula contine dimesilat de lisdexamfetamina 50 mg, echivalent cu 14,8 mg dexamfetamina.

Lisdexamfetamina Stada 60 mg capsule:
Fiecare capsula contine dimesilat de lisdexamfetamina 60 mg, echivalent cu 17,8 mg dexamfetamina.

Lisdexamfetamina Stada 70 mg capsule:
Fiecare capsula contine dimesilat de lisdexamfetamina 70 mg, echivalent cu 20,8 mg dexamfetamina.

Excipient cu efect cunoscut
Lisdexamfetamina Stada 40 mg capsule:
Fiecare capsula contine 0,0019 mg Rosu Allura AC (E129)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule




Lisdexamfetamina Stada 20 mg capsule
Capsula cu capac alb si corp alb, imprimata axial cu cerneala gri cu,,ALV” pe capac si cu,,563” pe
corp,continand pulbere alba pana la galben pal.

Lisdexamfetamina Stada 30 mg capsule
Capsula cu capac portocaliu si corp alb, imprimata axial cu cerneald gri cu,,ALV” pe capac si cu ,,564”
pe corp, contindnd pulbere alba pana la galben pal.

Lisdexamfetamina Stada 40 mg capsule
Capsula cu capac albastru deschis si corp alb, imprimata axial cu cerneala gri cu,,ALV” pe capac si cu

,»)65” pe corp, continand pulbere alba pana la galben pal.

Lisdexamfetamina Stada 50 mg capsule
Capsula cu capac albastru inchis si corp alb, imprimata axial cu cerneala gri cu,,ALV” pe capac si cu
,»J66” pe corp, continand pulbere alba pana la galben pal.

Lisdexamfetamina Stada 60 mg capsule
Capsula cu capac albastru si corp albastru, imprimata axial cu cerneald gri cu,, ALV” pe capac si cu
,»J67” pe corp, continand pulbere alba pana la galben pal.

Lisdexamfetamina Stada 70 mg capsule
Capsula cu capac portocaliu si corp albastru, imprimata axial cu cerneala gri cu,,ALV” pe capac si cu
,»68” pe corp, continand pulbere alba pana la galben pal.

Fiecare capsuld masoara aproximativ 16 mm lungime si 6 mm latime.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Lisdexamfetamina Stada este indicat ca parte a unui program cuprinzator de tratament pentru
tulburarea de hiperactivitate/deficit de atentie (ADHD) la copiii cu varsta de 6 ani si peste, atunci cand
raspunsul la tratamentul anterior cu metilfenidat este considerat clinic inadecvat.

Tratamentul trebuie efectuat sub supravegherea unui specialist in tulburari de comportament specifice
copilariei si/sau adolescentei. Diagnosticul trebuie pus in conformitate cu criteriile DSM sau ghidurile
din ICD si trebuie sa se bazeze pe istoricul complet si pe evaluarea pacientului. Diagnosticul nu poate
fi pus doar pe prezenta unuia sau a mai multor simptome.

Etiologia specifica a acestui sindrom nu este cunoscuta si nu exista un singur test de diagnostic.
Diagnosticarea adecvata necesita utilizarea resurselor medicale si de specialitate psihologice,
educationale si sociale.

Un program cuprinzator de tratament include de obicei masuri psihologice, educationale si sociale,
precum si farmacoterapie si are ca scop stabilizarea copiilor cu un sindrom comportamental
caracterizat prin simptome care pot include istoric cronic de atentie redusa, distractibilitate, labilitate
emotionald, impulsivitate, hiperactivitate moderata pana la severa, ssmne neurologice minore si EEG
anormal. Capacitatea de Tnvatare poate fi sau nu afectata.

Lisdexamfetamina Stada nu este indicat la toti copiii cu ADHD si decizia de utilizare a
medicamentului trebuie sa se bazeze pe o evaluare foarte amanuntita a severitatii si cronicitatii



simptomelor copilului, in raport cu varsta copilului si potentialul de abuz, utilizare necorespunzatoare
sau deturnare.

Un plasament educational adecvat este esential, iar interventia psihosociala este in general necesara.
Administrarea lisdexamfetaminei trebuie efectuata intotdeauna n acest mod, conform indicatiei
autorizate.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui specialist calificat in tulburarile de comportament
specifice copilariei si/sau adolescentei.

Evaluare pre-tratament

Inainte de prescriere, este necesar si se efectueze o evaluare de baza a statusului cardiovascular al
pacientului, inclusiv tensiunea arteriala si ritmul cardiac. Un istoric cuprinzator trebuie sa includa
medicamentele administrate concomitent, comorbiditatile de tulburari sau simptome medicale si
psihiatrice anterioare si prezente, antecedentele familiale de moarte subita cardiacd/inexplicabila
precum si inregistrarea exacta a inaltimii si greutdtii inainte de tratament pe o diagrama de crestere
(vezi pct. 4.3 si4.4).

In concordanti cu alte stimulante, Tnainte de prescrierea Lisdexamfetamina Stada trebuie luate Tn
considerare potentialul de abuz, utilizare necorespunzatoare sau deturnare (vezi pct. 4.4).

Monitorizare continua
Cresterea, statusul psihic si cardiovascular trebuie monitorizate continuu (vezi si pct. 4.4).

. Tensiunea arteriala si pulsul trebuie inregistrate pe o diagrama percentilica, la fiecare ajustare a
dozei si la interval de cel putin sase luni.

. Inaltimea, greutatea si apetitul trebuie inregistrate la interval de cel putin sase luni, Cu urmarirea
unui grafic de crestere.

. Dezvoltarea de novo sau agravarea tulburarilor psihice preexistente trebuie monitorizate la
fiecare ajustare a dozei si ulterior la interval de cel putin sase luni, precum si la fiecare vizita.

Pacientii trebuie monitorizati pentru riscul deturnarii, utilizarii necorespunzatoare si abuzului de
Lisdexamfetamina Stada.

Doze
Schema terapeutica trebuie individualizata in functie de nevoile terapeutice si raspunsul pacientului.
Este necesara 0 stabilire treptata atentd a dozei la inceputul tratamentului cu Lisdexamfetamina Stada.

Doza initiala este de 30 mg, administrata o data pe zi, dimineata. Cand, in opinia medicului, este
adecvata o doza initiala mai micd, pacientii pot incepe tratamentul cu doza de 20 mg, o data pe zi,
dimineata.

Doza poate fi crescuta cu 10 sau 20 mg, la intervale de aproximativ o0 saptamana. Lisdexamfetamina
Stada trebuie administrat pe cale orala la cea mai mica doza eficienta.

Doza maxima recomandata este de 70 mg/zi; nu au fost studiate doze mai mari.

Tratamentul trebuie oprit daca simptomele nu se amelioreaza dupa ajustarea corespunzatoare a dozei,
pe o perioada de 1 luna. Daca apare o agravare paradoxald a simptomelor sau alte evenimente adverse
intolerabile, doza trebuie redusa sau trebuie intrerupta administrarea.
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Utilizare pe termen lung

Tratamentul farmacologic al ADHD poate fi necesar pentru perioade indelungate. Medicul care alege
sa utilizeze Lisdexamfetamina Stada pentru perioade prelungite (peste 12 luni) trebuie sa reevalueze
utilitatea acestui medicament cel putin o data pe an si sa ia in considerare perioadele de proba fara
medicatie pentru a evalua functionarea pacientului fara farmacoterapie, de preferat in perioada
vacantelor scolare.

Adulti

La adolescentii ale caror simptome persistd pana la varsta adulta si care au demonstrat beneficii clare
de pe urma tratamentului, poate fi adecvata continuarea tratamentului pana la varsta adulta (vezi

pct. 4.4 51 5.1).

Copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 6 ani, deoarece siguranta si eficacitatea la
aceastd grupa de varsta nu au fost stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si
5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Pacienti cu insuficienta renala

Din cauza clearance-ului redus la pacientii cu insuficienta renala severa (RFG 15 pana la <30
ml/min/1,73 m? sau Clc, <30 ml/min), doza maxima nu trebuie sa depaseasca 50 mg/zi. O reducere
suplimentara a dozei trebuie luatd in considerare la pacientii care fac dializa. Lisdexamfetamina si
dexamfetamina nu sunt dializabile.

Pacienti cu insuficientd hepatica
Nu au fost efectuate studii la pacientii cu insuficienta hepatica.

Mod de administrare

Lisdexamfetamina Stada este pentru administrare orala. Acest medicament poate fi luat cu sau fara
alimente.

Capsula de Lisdexamfetamina Stada poate fi inghitita intreaga sau capsula poate fi deschisa si intregul
continut golit si amestecat cu un aliment moale, cum ar fi iaurt sau Intr-un pahar cu apa sau suc de
portocale. Daca continutul include 0 cantitate de pulbere compactata, se poate folosi o lingura pentru a
zdrobi pulberea Tn mancarea moale sau in lichid. Continutul trebuie amestecat pana se disperseaza
complet. Pacientul trebuie sa consume imediat intregul amestec de alimente moi sau lichide; nu
trebuie pastrat. Substanta activa se dizolva complet odata obtinuta dispersia; totusi, un film care
contine componentele inactive poate ramane in sticla sau in recipient, dupa consumarea amestecului.

Pacientul nu trebuie sa ia mai putin de o capsula pe zi si in cazul administrarii unei singure capsule
aceasta nu trebuie divizata.

Tn cazul omiterii unei doze, administrarea de Lisdexamfetamina Stada poate fi reluatd a doua zi.
Administrarea dozelor dupa-amiaza trebuie evitata, din cauza potentialului de insomnie.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la amine simpatomimetice sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor de monoaminooxidaza (IMAO) sau in decurs de 14 zile dupa
tratamentul cu IMAO (poate rezulta o criza hipertensiva; vezi pct. 4.5).

Hipertiroidism sau tireotoxicoza.



Stari de agitatie.

Boala cardiovasculara simptomatica.

Arterioscleroza avansata.

Hipertensiune arteriala moderata pana la severa.
Glaucom.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Abuz si dependenta

Stimulantele, inclusiv dimesilatul de lisdexamfetamina, au un potential de abuz, utilizare
necorespunzatoare, dependenta sau deturnare pentru utilizari neterapeutice, pe care medicii trebuie sa
le ia in considerare atunci cand prescriu acest medicament. Stimulantele trebuie prescrise cu prudenta
pacientilor cu antecedente de abuz sau dependenta de substante.

Toleranta, dependenta psihologica extrema si dizabilitatile sociale severe au aparut in caz de abuz de
stimulente. Exista raportari cu privire la pacienti care au crescut doza de amfetamina la niveluri de mai
multe ori mai mari decat cele recomandate; intreruperea brusca dupa administrarea prelungita a
dozelor mari duce la oboseala extrema si depresie psihica. De asemenea, se observa modificari la
EEG-ul in timpul somnului. Manifestarile intoxicatiei cronice cu amfetamine pot include dermatoze
severe, insomnie marcatd, iritabilitate, hiperactivitate si modificari de personalitate. Cea mai severa
manifestare a intoxicatiei cronice este psihoza, adesea imposibil de distins clinic de schizofrenie.

Evenimente adverse cardiovasculare

Moarte subita la pacientii cu anomalii cardiace structurale preexistente sau alte probleme cardiace
grave

Copii si adolescenti: a fost raportata moarte subita la copii si adolescenti care iau stimulante ale SNC,
incluzdndu-i pe cei cu anomalii cardiace structurale sau alte probleme cardiace grave. Desi doar unele
probleme grave ale inimii au un risc crescut de moarte subita, medicamentele cu efect stimulant nu
trebuie utilizate, Tn general, la copiii sau adolescentii cu anomalii cardiace structurale grave cunoscute,
cardiomiopatie, tulburari grave ale ritmului cardiac sau alte probleme cardiace grave, care le-ar putea
creste vulnerabilitatea la efectele simpatomimetice ale unui medicament stimulant.

Adulti: au fost raportate decese subite, accident vascular cerebral si infarct miocardic la adultii care iau
medicamente cu efect stimulant in doze uzuale pentru ADHD. Desi rolul stimulantelor in aceste cazuri
observate la adulti este, de asemenea, necunoscut, adultii au o probabilitate mai mare decat copiii de a
avea anomalii cardiace structurale grave, cardiomiopatie, tulburari grave ale ritmului cardiac, boala
coronariana sau alte probleme cardiace grave. Adultii cu astfel de anomalii nu ar trebui, in general, sa
fie tratati cu medicamente cu efect stimulant.

Hipertensiune arteriala si alte afectiuni cardiovasculare

Medicamentele cu efect stimulant determina o crestere modesta a tensiunii arteriale medii
(aproximativ 2 4 mmHg) si a frecventei cardiace medii (aproximativ 3 6 bpm), iar indivizii pot avea
cresteri mai mari. In timp ce modificarile medii in sine nu ar fi de asteptat si aiba consecinte pe termen
scurt, toti pacientii trebuie monitorizati pentru modificari mai ample ale ritmului cardiac si ale
tensiunii arteriale. Se recomanda prudenta in tratarea pacientilor ale caror afectiuni medicale de baza
ar putea fi agravate de cresterea tensiunii arteriale sau a frecventei cardiace, de exemplu, cei cu
hipertensiune arteriald preexistenta, insuficientd cardiaca, infarct miocardic recent sau aritmie
ventriculara.



S-a demonstrat ca lisdexamfetamina prelungeste intervalul QTc la unii pacienti. Trebuie utilizat cu
prudenta la pacientii cu prelungire a intervalului QTc, la pacientii tratati cu medicamente care
afecteaza intervalul QTc sau la pacientii cu boli cardiace preexistente relevante sau tulburari
electrolitice.

Utilizarea dimesilatului de lisdexamfetamina este contraindicata la pacientii cu boala cardiovasculara
simptomatica si, de asemenea, la acei pacienti cu hipertensiune arteriala moderata pana la severa (vezi
pct. 4.3).

Cardiomiopatie
Cardiomiopatia a fost raportata la utilizarea cronicd a amfetaminei. De asemenea, a fost raportata in
cazul utilizarii de dimesilat de lisdexamfetamina.

Evaluarea starii cardiovasculare la pacientii tratati cu medicamente cu efect stimulant

La toti pacientii care sunt luati in considerare pentru tratament cu medicamente cu efect stimulant
trebuie efectuatd o anamneza amanuntita (inclusiv evaluarea antecedentelor familiale de moarte subita
sau aritmie ventriculara) si un examen fizic, pentru a evalua prezenta bolii cardiace si trebuie evaluati
suplimentar pentru patologie cardiaca, daca exista rezultate care sugereaza o astfel de boala (de
exemplu, electrocardiograma sau ecocardiograma). Pacientii care dezvolta simptome cum ar fi durere
toracicd indusa de efort, sincopa inexplicabild sau alte simptome care sugereaza o boala cardiaca in
timpul tratamentului cu medicament cu efect stimulant trebuie sa fie supusi unei evaluari cardiace
prompte.

Evenimente adverse psihice

Psihoze preexistente

Administrarea de medicamente cu efect stimulant poate exacerba simptomele de tulburare de
comportament si tulburari de gandire la pacientii cu tulburari psihotice preexistente.

Boala bipolard

O atentie deosebita trebuie acordata utilizarii medicamentelor cu efect stimulant pentru tratarea
pacientilor cu ADHD cu comorbiditate de tulburare bipolara, din cauza ingrijorarii pentru posibila
inducere a episodului mixt/maniacal la astfel de pacienti. Inainte de initierea tratamentului cu un
medicament cu efect stimulant , pacientii cu simptome depresive comorbide trebuie sa fie examinati
adecvat pentru a determina daca sunt expusi riscului de tulburare bipolard; un astfel de screening
trebuie sa includa un istoric psihiatric detaliat, inclusiv un istoric familial de sinucidere, tulburare
bipolara si depresie.

Aparitia de noi simptome psihotice sau maniacale

Simptomele psihotice sau maniacale induse de tratament, de exemplu, halucinatii, gindire deliranta
sau manie la copii si adolescenti fara antecedente de boala psihotica sau manie pot fi cauzate de
medicamentele cu efect stimulant administrate in doze uzuale. Daca apar astfel de simptome, trebuie
luat Tn considerare un posibil rol cauzal al medicamentului cu efect stimulant si intreruperea
tratamentului poate fi adecvata.

Agresivitate

Comportamentul agresiv sau ostilitatea este adesea observat la copiii si adolescentii cu ADHD si a fost
raportat in studiile clinice si in experienta de dupa punerea pe piata a unor medicamente indicate
pentru tratamentul ADHD, inclusiv dimesilat de lisdexamfetamina. Medicamentele cu efect stimulant
pot provoca comportament agresiv sau ostilitate. Pacientii care incep tratamentul pentru ADHD
trebuie monitorizati pentru aparitia sau agravarea comportamentului agresiv sau ostilitatii.



Ticuri

S-a raportat ca medicamentele cu efect stimulant exacerbeaza ticurile motorii si fonice si sindromul
Tourette. Prin urmare, evaluarea clinica pentru ticuri si sindrom Tourette la copii si familiile acestora
trebuie sa preceada utilizarea medicamentelor cu efect stimulant .

Suprimarea pe termen lung a cresterii (inaltime si greutate)

Medicamentele cu efect stimulant au fost asociate cu o incetinire a cresterii in greutate si o reducere a
indltimii atinse. Cresterea trebuie monitorizata in timpul tratamentului cu medicamente cu efect
stimulant, iar la pacientii care nu cresc in inaltime sau in greutate asa cum era de asteptat poate fi
necesara intreruperea tratamentului. Inaltimea, greutatea si apetitul trebuie inregistrate la Interval de
cel putin 6 luni.

Tntr-un studiu controlat efectuat la pacienti cu varsta cuprinsi intre 6 si 17 ani, modificarile medii (SD)
ale greutatii corporale dupa sapte saptamani au fost de 2,35 (2,084) kg in grupul cu administrare de
dimesilat de lisdexamfetamina, +0,87 (1,102) kg in grupul cu administrare de placebo si 1,36 (1,552)
kg Tn grupul cu administrare de clorhidrat de metilfenidat.

Convulsii

Exista unele dovezi clinice ca medicamentele cu efect stimulant pot scadea pragul convulsivant la
pacientii cu antecedente de convulsii, la pacientii cu anomalii EEG anterioare in absenta convulsiilor
si foarte rar, la pacientii fara antecedente de convulsii si fira semne EEG anterioare de convulsii. in
prezenta unui nou debut sau a agravarii convulsiilor, administrarea medicamentului trebuie Tntrerupta.

Tulburari de vedere
Au fost raportate dificultati de acomodare si vedere incetosata in cazul tratamentului cu medicamente
cu efect stimulant.

Prescriere si eliberare
Cea mai mica cantitate posibila de dimesilat de lisdexamfetamina trebuie prescrisa sau eliberata pentru
a minimiza riscul unui posibil supradozaj de catre pacient.

Administrare concomitentd cu alte medicamente simpatomimetice
Lisdexamfetamina Stada trebuie administrat cu prudenta la pacientii care utilizeaza alte medicamente
simpatomimetice (vezi pct. 4.5).

Utilizare la adulti

Daca intreruperea terapiei nu a dus la ameliorare cand un adolescent a implinit varsta de 18 ani, poate
fi necesara continuarea tratamentului pana la varsta adulta. Necesitatea continuarii tratamentului la
acesti adulti trebuie revizuita in mod regulat si intreprinsa anual.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

[Pentru 40 mg]

Lisdexamfetamina Stada capsule 40 mg contine rosu Allura (E129) care poate provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibarea enzimatica in vitro

Experimentele in vitro cu microzomi umani indica o inhibare minora a CYP2D6 de catre amfetamina
si 0 inhibare minorda a CYP1A2, 2D6 si 3A4 de catre unul sau mai multi metaboliti. Desi semnificatia
clinica a acestei interactiuni este probabil sa fie minima, trebuie luata in considerare atunci cand sunt
administrate concomitent medicamente metabolizate prin aceste cai.
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Substante ale caror concentratii sanguine pot fi influentate de Lisdexamfetamina Stada

Guanfacina cu eliberare prelungita: intr-un studiu de interactiune medicamentoasa, administrarea de
guanfacina cu eliberare prelungita concomitent cu dimesilat de lisdexamfetamina a indus o crestere cu
19% a concentratiilor plasmatice maxime de guanfacina, in timp ce expunerea (aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp; ASC) a fost crescuta cu 7%. Aceste mici modificari nu
sunt de asteptat si fie semnificative clinic. In acest studiu, nu a fost observat niciun efect asupra
expunerii la dexamfetamina dupa administrarea concomitenta de guanfacina cu eliberare prelungita si
dimesilat de lisdexamfetamina.

Venlafaxina cu eliberare prelungita: intr-un studiu de interactiune medicamentoasa, administrarea a
225 mg de venlafaxina cu eliberare prelungita, un substrat CYP2D6, concomitent cu 70 mg dimesilat
de lisdexamfetamina a indus o scadere cu 9% a Cmax si scaderea cu 17% a ASC pentru metabolitul
activ principal o-desmetilvenlafaxina si o crestere cu 10% a Cmax si 0 crestere cu 13% a ASC pentru
venlafaxina. Dexamfetamina poate fi un inhibitor slab al CYP2D6. Lisdexamfetamina nu are niciun
efect asupra ASC si Cmax ale compusului de venlafaxina si o-desmetilvenlafaxind. Aceste mici
modificari nu sunt de asteptat sa fie semnificative clinic. In acest studiu, nu a fost observat niciun efect
asupra expunerii la dexamfetamina dupa administrarea concomitenta de venlafaxina cu eliberare
prelungita si dimesilat de lisdexamfetamina.

Substante si conditii care modificd pH-ul urinar si influenteaza excretia urinara si timpul de
injumatatire al amfetaminei

Acidul ascorbic si alte substante si conditii/afectiuni (diuretice tiazidice, diete bogate in proteine
animale, diabet, acidoza respiratorie) care acidificd urina cresc excretia urinara si scad timpul de
injumatatire al amfetaminei. Bicarbonatul de sodiu si alte substante si conditii/afectiuni (diete bogate
in fructe si legume, infectii ale tractului urinar si varsaturi) care alcalinizeaza urina scad excretia
urinara si prelungesc timpul de injumatatire al amfetaminei.

Inhibitori de monoaminoxidaza

Amfetamina nu trebuie administrata in timpul sau in decurs de 14 zile dupa administrarea inhibitorilor
de monoaminooxidaza (IMAO), deoarece poate creste eliberarea de noradrenalina si alte monoamine.
Acest lucru poate provoca cefalee severa si alte semne de criza hipertensiva. Pot aparea o varietate de
efecte neurologice toxice si hiperpirexie maligna, uneori cu rezultate letale (vezi pct. 4.3).

Medicamente serotoninergice

Sindromul serotoninergic a aparut rar in asociere cu utilizarea amfetaminelor, cum ar fi dimesilatul de
lisdexamfetamina, atunci cand este administrat concomitent cu medicamente serotoninergice, inclusiv
inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptarii serotoninei si
noradrenalinei (IRSN). De asemenea, a fost raportat in asociere cu supradozajul cu amfetamine,
inclusiv dimesilatul de lisdexamfetamina (vezi pct. 4.9).

Substante ale caror efecte pot fi reduse de amfetamine
Antihipertensive: amfetaminele pot scadea eficacitatea guanetidinei sau a altor medicamente
antihipertensive.

Substante ale caror efecte pot fi potentate de amfetamine
Amfetaminele potenteaza efectul analgezic al analgezicelor narcotice.

Substante care pot reduce efectele amfetaminelor
Clorpromazina: clorpromazina blocheaza receptorii de dopamina si noradrenalina, inhiband astfel
efectele stimulatoare centrale ale amfetaminelor.

Haloperidol: haloperidolul blocheaza receptorii de dopamina, inhiband astfel efectele stimulatoare
centrale ale amfetaminelor.



Carbonat de litiu: efectele anorectice si stimulatoare ale amfetaminelor pot fi inhibate de carbonatul de
litiu.

Utilizarea cu alcool
Exista date limitate despre posibila interactiune cu alcoolul.

Interactiuni medicament/test de laborator

Amfetaminele pot determina o crestere semnificativa a nivelurilor plasmatice de corticosteroizi.
Aceasta crestere este Cea mai mare seara. Amfetamina poate interfera cu determinarile urinare de
steroizi.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Dexamfetamina, metabolitul activ al lisdexamfetaminei, traverseaza placenta. Datele dintr-un studiu
de cohorta cu aproximativ 5570 de sarcini expuse la amfetamina in primul trimestru nu sugereaza un
risc crescut de malformatie congenitala. Datele dintr-un alt studiu de cohorta cu aproximativ 3100 de
sarcini expuse la amfetamina in primele 20 de saptamani de sarcina sugereaza un risc crescut de
preeclampsie si nastere prematura. Nou-nascutii expusi la amfetamina in timpul sarcinii pot prezenta
simptome de sevraj.

Tn studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate la animale, dimesilatul de
lisdexamfetamina nu a avut niciun efect asupra dezvoltarii embriofetale sau supravietuirii atunci cand
a fost administrat oral la femele de sobolan si iepure gestante (vezi pct. 5.3). Administrarea de
dimesilat de lisdexamfetamina la sobolanii tineri a fost asociata cu reduceri ale parametrilor de
crestere, la expuneri relevante clinic.

Medicul trebuie sa discute despre tratamentul cu lisdexamfetamina dimesilat cu pacientele care au deja
menstruatie. Acest medicament trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential
justifica riscul potential pentru fat.

Alaptarea
Amfetaminele sunt excretate in laptele uman. Lisdexamfetamina Stada nu trebuie utilizat in timpul

alaptarii.

Fertilitatea

Efectele dimesilatului de lisdexamfetamind asupra fertilitatii si dezvoltarii embrionare timpurii nu au
fost investigate in studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate la animale.
Amfetamina nu a demonstrat efecte nocive asupra fertilitatii intr-un studiu efectuat la sobolan (vezi
pct. 5.3). Efectul lisdexamfetaminei asupra fertilitatii la om nu a fost investigat.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lisdexamfetamina Stada poate provoca ameteli, somnolenta si tulburari de vedere, inclusiv dificultati
de acomodare si vedere incetosatd. Acestea pot avea o influentd moderata asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pacientii trebuie avertizati cu privire la aceste posibile efecte si
avertizati ca, daca sunt afectati, trebuie sa evite activitatile potential periculoase, cum ar fi conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse observate la tratamentul cu lisdexamfetamina reflectd in principal reactiile adverse
asociate in mod obisnuit cu utilizarea medicamentelor cu efect stimulant. Reactiile adverse foarte
frecvente includ scadere a apetitului alimentar , insomnie, xerostomie, cefalee, dureri la nivelul

abdomenului superior si scadere a greutatii.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 1 prezinta toate reactiile adverse pe baza studiilor clinice si a raportarilor spontane.

Frecventele au fost definite utilizand urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Un asterisc (*) indica faptul ca sub tabel sunt furnizate informatii suplimentare despre reactia adversa

respectiva.

Tabel 1:  Reactii adverse bazate pe studii clinice si raportiri spontane

Clasificare pe Reactii adverse | Copii Adolescenti Adulti
aparate, (intre 6 si 12 ani) | (intre 13 si
sisteme si 17 ani)
organe
Tulburiri ale Reactie Cu frecventa Cu frecventa Cu frecventa
sistemului anafilactica necunoscuti necunoscuta necunoscuta
imunitar Hipersensibilitate | Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Tulburari Scadere a Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente
metabolice si de | apetitului
nutritie alimentar
Tulburari *Insomnie Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente
psihice Agitatie Mai putin Mai putin Frecvente
frecvente frecvente
Anxietate Mai putin Frecvente Frecvente
frecvente
Logoree Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Scadere a Nu este cazul Nu este raportat Frecvente
libidoului
Depresie Mai putin Frecvente Mai putin
frecvente frecvente
Ticuri Frecvente Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Labilitate afectiva | Frecvente Mai putin Frecvente
frecvente
Disforie Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Euforie Cu frecventa Mai putin Mai putin
necunoscuta frecvente frecvente
Hiperactivitate Mai putin Mai putin Frecvente
psihomotorie frecvente frecvente
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Clasificare pe Reactii adverse | Copii Adolescenti Adulti
aparate, (intre 6 si 12 ani) | (intre 13 si
sisteme si 17 ani)
organe
Bruxism Mai putin Mai putin Frecvente
frecvente frecvente
Dermatilomanie | Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Episoade Cu frecventa Cu frecventa Cu frecventa
psihotice necunoscuti necunoscuta necunoscuta
Manie Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Halucinatii Mai putin Mai putin Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuta
Agresivitate Frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente necunoscuti
Tulburari ale Cefalee Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente
sistemului Ameteala Frecvente Frecvente Frecvente
nervos Nelinigte Mai putin Frecvente Frecvente
frecvente
Tremor Mai putin Frecvente Frecvente
frecvente
Somnolenta Frecvente Frecvente Mai putin
frecvente
Convulsii Cu frecventa Cu frecventa Cu frecventa
necunoscuta necunoscuta necunoscuta
Diskinezie Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Disgeuzie Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Sincopa Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Tulburari Vedere incetosatd | Mai putin Cu frecventa Mai putin
vizuale frecvente necunoscuta frecvente
Midriaza Mai putin Mai putin Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuti
Tulburari Tahicardie Frecvente Frecvente Frecvente
cardiace Palpitatii Mai putin Frecvente Frecvente
frecvente
Prelungire a Cu frecventa Cu frecventa Cu frecventa
intervalului QTc | necunoscuta necunoscuta necunoscuta
Cardiomiopatie Cu frecventa Mai putin Cu frecventa
necunoscuta frecvente necunoscuta
Tulburiri Fenomen Mai putin Cu frecventa Cu frecventa
vasculare Raynaud frecvente necunoscuta necunoscuti
Tulburari Dispnee Mai putin Frecvente Frecvente
respiratorii, frecvente
toracice si
mediastinale
Tulburari Xerostomie Frecvente Frecvente Foarte frecvente
gastro- Diaree Frecvente Frecvente Frecvente
intestinale Constipatie Frecvente Mai putin Frecvente
frecvente
Dureri Tn partea Foarte frecvente | Frecvente Frecvente

superioara a
abdomenului
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Clasificare pe Reactii adverse | Copii Adolescenti Adulti
aparate, (intre 6 si 12 ani) | (intre 13 si
sisteme si 17 ani)
organe
Greata Frecvente Frecvente Frecvente
Varsaturi Frecvente Frecvente Mai putin
frecvente
Tulburari *Hepatita Cu frecventa Cu frecventa Cu frecventa
hepatobiliare eozinofilica necunoscuta necunoscuta necunoscuta
Afectiuni Hiperhidroza Mai putin Mai putin Frecvente
cutanate si ale frecvente frecvente
tesutului Urticarie Mai putin Mai putin Mai putin
subcutanat frecvente frecvente frecvente
Eczema Frecvente Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
*Angioedem Cu frecventa Cu frecventa Cu frecventa
necunoscuta necunoscuta necunoscuta
*Sindrom Cu frecventa Cu frecventa Cu frecventa
Stevens-Johnson | necunoscuta necunoscuta necunoscuta
Tulburiri ale Disfunctie Nu se aplica Mai putin Frecvente
sistemului erectila frecvente
reproducator si
ale sdnului
Tulburari Dureri toracice Mai putin Mai putin Frecvente
generale si la frecvente frecvente
nivelul locului Iritabilitate Frecvente Frecvente Frecvente
de administrare | Oboseala Frecvente Frecvente Frecvente
Stare de Mai putin Frecvente Frecvente
nervozitate frecvente
Pirexie Frecvente Frecvente Mai putin
frecvente
Investigatii Crestere a Mai putin Mai putin Frecvente
diagnostice tensiunii arteriale | frecvente frecvente
*Scadere in Foarte frecvente | Foarte frecvente | Frecvente
greutate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Insomnie

Include insomnia, insomnia initiald, insomnia medie si insomnia terminala.

Scadere in greutate

Tntr-un studiu controlat cu durata de 4 saptimani efectuat cu lisdexamfetamina dimesilat la copii cu
varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani, pierderea medie in greutate de la momentul initial pana la atingerea
obiectivului a fost de 0,4, 0,9 si 1,1 kg, pentru pacientii carora li s-au administrat doze de
lisdexamfetamina dimesilat de 30 mg, 50 mg si 70 mg, comparativ cu o crestere in greutate de 0,5 kg
la pacientii carora li s-a administrat placebo. Dozele mai mari au fost asociate cu o pierdere mai mare
n greutate n decurs de 4 saptamani de tratament. Urmarirea atentd a greutétii la copiii cu varsta
cuprinsa intre 6 si 12 ani tratati cu dimesilat de lisdexamfetamina timp de 12 luni sugereaza ca
tratamentul continuu (adica, tratamentul timp de 7 zile pe saptamana, pe tot parcursul anului)
incetineste rata de crestere evaluata in functie de greutatea corporala, asa cum este demonstrat si de
modificarea medie normalizata in functie de varsta — sex pe parcursul unui an situata la percentila -
13,4, comparativ cu valoarea initiala. Percentilele medii la momentul initial (n=271) si 12 luni (n=146)
au fost 60,9 si, respectiv, 47,2.

Tntr-un studiu controlat cu durata de 4 saptimani efectuat cu lisdexamfetamina dimesilat la adolescenti
cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani, pierderea medie in greutate de la momentul initial pana la atigerea
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obiectivului a fost de 1,2, 1,9 si 2,3 kg pentru pacientii tratati cu doze de lisdexamfetamina dimesilat
30 mg, 50 mg si, respectiv, 70 mg, comparativ cu o crestere in greutate de 0,9 kg la pacientii carora li
s-a administrat placebo. Urmarirea atenta a greutatii la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 13 si 17
ani tratati cu lisdexamfetamina dimesilat timp de 12 luni sugereaza ca tratamentul continuu (adica,
tratament timp de 7 zile pe saptamana, pe tot parcursul anului) incetineste rata de crestere evaluata in
functie de greutatea corporald, asa cum este demonstrat si de modificarea medie normalizata in functie
de varsta — sex pe parcursul unui an situata la percentila - 6,5, comparativ cu valoarea initiala.
Percentilele medii la momentul initial (n=265) si 12 luni (n=156) au fost 66,0 si, respectiv, 61,5.

La copiii si adolescentii (cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani) tratasi cu lisdexamfetamina dimesilat
timp de doi ani, monitorizarea atentd a greutatii a sugerat ca admionistrarea constanta a terapiei (adica,
tratament timp de 7 zile pe saptadmana, pe parcursul celor doi ani) a dus la o incetinire a cresterii,
evaluata in functie de greutatea corporald. La copii si adolescenti, percentilele medii de greutate si
abaterile standard (SD) la momentul initial (n=314) si 24 de luni (sdptamana 104, n=189), au fost 65,4
(SD 27,11) si, respectiv, 48,2 (SD 29,94). Modificarea medie normalizata in functie de varsta si sex,
pe parcursul a 2 ani, fata de valoarea initiala, a fost la percentila de - 16,9 (SD 17,33).

Tntr-un studiu clinic controlat efectuat cu dimesilat de lisdexamfetamina la copii cu varsta cuprinsa
intre 4 si 5 ani tratati cu doze de dimesilat de lisdexamfetamina de 5-30 mg, nu au existat modificari
semnificative clinic ale greutatii, fata de valoarea initiala, dupa 6 saptamani de urmarire. Urmarirea
atentd a greutatii la copiii cu varsta cuprinsa intre 4 si 5 ani tratati cu dimesilat de lisdexamfetamina
timp de 12 luni intr-un studiu deschis de extensie sugereaza ca tratamentul continuu (adica, tratament
timp de 7 zile pe sdptdmana, pe tot parcursul anului) Incetineste rata de crestere masurata in functie de
greutatea corporald, asa cum este demonstrat de 0 modificare medie normalizata in functie de varsta si
sex pe parcursul unui an, fata de valoarea initiald, situata la percentila de -17,92 (SD=13,767).
Percentilele medii la momentul initial (n=113) si 12 luni (n=69) au fost 66,51 (SD=25,173) si,
respectiv, 47,45 (SD=26,144).

Hepatita eozinofilica
In studiile clinice nu au fost raportate cazuri.

Angioedem
In studiile clinice nu au fost raportate cazuri.

Sindromul Stevens-Johnson
In studiile clinice nu au fost raportate cazuri.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectati la

Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania,

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1,

Bucuresti 011478- RO,

e-mail: adr@anm.ro,

website: www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Eliberarea prelungita a dexamfetaminei dupa administrarea de dimesilat de lisdexamfetamina trebuie
luata 1n considerare atunci cand se trateaza pacientii cu supradozaj.

Manifestarile supradozajului acut cu amfetamine includ neliniste, tremor, hiperreflexie, respiratie
rapida, confuzie, agresivitate, halucinatii, stari de panica, hiperpirexie si rabdomioliza. De obicei,
oboseala si deprimarea urmeaza stimularii sistemului nervos central. Efectele cardiovasculare includ
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aritmii, hipertensiune sau hipotensiune arteriala si colaps circulator. Simptomele gastrointestinale
includ greata, varsaturi, diaree si crampe abdominale. Intoxicatia letalad este de obicei precedata de
convulsii si coma.

Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu amfetamind. Abordarea terapeutica a intoxicatiei
acute cu amfetamina este in mare parte sSimptomatica si poate include administrarea de carbune
activat, administrarea unui purgativ si sedare.

Lisdexamfetamina si dexamfetamina nu sunt dializabile.

Tn caz de supradozaj cu amfetamina, se va lua legitura cu un centru toxicologic pentru indrumare sau
se instituie tratament conform indicatiilor clinice. Durata prelungita de actiune a amfetaminei trebuie
luata in considerare atunci cand se trateaza pacientii cu supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: psihostimulante, agenti utilizati pentru ADHD si nootropice;
simpatomimetice cu actiune centrald, codul ATC: NO6BA12

Mecanism de actiune

Dimesilatul de lisdexamfetamina este un promedicament inactiv din punct de vedere farmacologic.
Dupa administrarea orald, lisdexamfetamina este absorbita rapid din tractul gastrointestinal si
hidrolizata in principal de celulele rosii din sange la dexamfetamina, care este responsabild pentru
activitatea medicamentului.

Amfetaminele sunt amine simpatomimetice non-catecolamine, cu activitate de stimulare a SNC.
Modul de actiune terapeutica al amfetaminei in ADHD nu este pe deplin stabilit, totusi se crede ca este
determinat de capacitatea acesteia de a bloca recaptarea noradrenalinei si dopaminei la nivelul
presinapsei neuronale si de a creste eliberarea acestor monoamine in spatiul extraneuronal.
Promedicamentul, lisdexamfetamina, nu se leaga de situsurile responsabile pentru recaptarea
noradrenalinei si dopaminei in vitro.

Eficacitate si siguranta clinica

Efectele dimesilatului de lisdexamfetamina in tratamentul ADHD au fost demonstrate n trei studii
controlate la copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani, trei studii controlate la adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 13 si 17 ani, trei studii controlate la copii si adolescenti (6 pana la 17 ani), si patru studii
controlate la adulti care au indeplinit criteriile DSM IV TR pentru ADHD.

Tn studiile clinice efectuate la copii, adolescenti si adulti, efectele dimesilatului de lisdexamfetamina
au continuat la 13 ore dupa administrare la copii si la 14 ore la adulti cand medicamentul a fost luat o
data pe zi, dimineata.

Copii si adolescenti

Trei sute treizeci si sase de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani au fost evaluati in studiul
european pivot de fazi 3 SPD489 325. In acest studiu randomizat, dublu-orb, cu doza optimizata,
controlat cu placebo si cu doza activa, cu durata de sapte saptamani, dimesilatul de lisdexamfetamina a
aratat o eficacitate semnificativ mai mare comparativ cu placebo.

Scala de evaluare ADHD este 0 masura a simptomelor de baza ale ADHD. Reducerea medie ajustata
cu placebo fata de valoarea initiald la pacientii tratati cu dimesilat de lisdexamfetamina la Scorul total
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ADHD RS 1V a fost de 18,6 (p<0,001). La fiecare vizita in timpul tratamentului si la momnetul
atingerii obiectivului, procentele subiectilor care au indeplinit criteriile de raspuns predefinite (o
reducere >30% fata de valoarea initiald a scorului total ADHD RS IV si o valoare CGI | de 1 sau 2) a
fost semnificativ mai mare (p< 0,001) pentru dimesilatul de lisdexamfetamina, in comparatie cu
placebo. Obiectivul acestui studiu este definit in Tabelul 2. Rezultatele au fost, de asemenea,
semnificativ mai mari pentru dimesilatul de lisdexamfetamina, in comparatie cu placebo, atunci cand
au fost evaluate componentele individuale ale criteriilor de raspuns. In plus, scorurile medii pentru
simptomele ADHD dupa intreruperea tratamentului nu au depasit scorurile de baza Tnainte de
tratament, indicind ca nu a existat un efect de rebound.

Pe langa reducerea simptomelor, studiile clinice au demonstrat ca dimesilatul de lisdexamfetamina
imbunatateste semnificativ rezultatele functionale. Mai exact, in Studiul SPD489 325, 75,0% dintre
subiectii tratati cu lisdexamfetamina au prezentat o imbunatatire (definita ca ,,foarte mult
imbunatatitd” sau ,,mult imbunatatita”) pe scala de evaluare Clinical Global Impression-Improvement
(CGI 1), comparativ cu 14,2% in cazul administrarii de placebo (p. <0,001).

Dimesilatul de lisdexamfetamina a aratat o imbunatatire semnificativa a performantei academice a
copiilor, masurata de instrumentul pentru calitatea vietii legate de sanatate, Formularul de raportare a
parintilor din domeniul de realizare a profilului de sanatate si boala a copilului - Editia copilului
(CHIP CE:PRF). Dimesilatul de lisdexamfetamind a demonstrat o imbunatatire semnificativa fata de
valoarea initialda, comparativ cu placebo (dimesilat de lisdexamfetamina: 9,4 fata de placebo 1,1) cu o
diferenta medie intre cele doud grupuri de tratament de 10,5 (p<0,001).

Tabelul 2: Rezultate pentru studiul SPD489 325 la momentul atingerii obiectivului® (set

complet de analiza)

Dimesilat de Placebo Clorhidrat de
lisdexamfetamina metilfenidat
Modificarea scorului total ADHD-RS-1V
Media celor mai mici patrate -24.3 -5.7 -18.7
Dimensiunea efectului (fatd de placebo) 1.804 N/A 1.263
Valoarea p (comparativ cu placebo) <0.001 N/A <0.001
Pacieti cu raspuns ADHD-RS-1V
Pacienti care prezinti un raspuns? 83.7% (87/104) 22.6% (24/106)| 68.2% (73/107)
Diferenta de raspuns fatd de placebo 61.0 N/A 45.6
Valoarea p (comparativ cu placebo) <0.001 N/A <0.001
Pacieti cu raspuns CGI-I
Patients care au prezentat imbunatatire 75.0% (78/104) 14.2% (15/106)| 58.9 % (63/107)
Diferenta din punct de vedere al
imbunatatiri fata de placebo 60.8 N/A 4.1
Valoarea p (comparativ cu placebo) <0.001 N/A <0.001
Schimbare in domeniul de realizare CHIP-CE: PRF
Media celor mai mici patrate 9.4 -1.1 6.4
Dimensiunea efectului (fatd de placebo) 1.280 N/A 0.912
Valoarea p (comparativ cu placebo) <0.001 N/A <0.001

1 momentul atingerii obiectivului= ultima vizita in timpul tratamentului dupd momentul initial din perioada de
optimizare a dozei sau de mentinere a dozei (vizite 1-7) cu o valoare valida
2 Raspunsul este definit ca o reducere procentuald fatd de valoarea initiald a scorului total ADHD-RS-1V de

>30%

3 Imbunitatire (,,foarte mult imbunatitit” sau ,,mult imbunatatit”)
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Rezultate similare pentru ADHD RS si CGI I au fost demonstrate in doua studii controlate cu placebo,
unul la copii (n=297) si celalalt la adolescenti (n=314), ambele efectuate in Statele Unite.

Un studiu dublu-orb, randomizat, controlat activ, de optimizare a dozei a fost efectuat la copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 6 si 17 ani (n=267) care au indeplinit criteriile DSM IV pentru
ADHD. Tn acest studiu cu durata de noua saptimani, pacientii au fost randomizati (1:1) la o dozi de
dimesilat de lisdexamfetamina (30, 50 sau 70 mg/zi) administrata zilnic dimineata sau la atomoxetina
(doze stabilite dupa cum este adecvat pentru greutatea subiectului, de pana la 100 mg). Pe parcursul
unei perioade de optimizare a dozei de 4 saptamani, doza administrata pacientilor a fost titrata pana
cand s-a atins o dozd optima, bazata pe evenimentele adverse aparute in urma tratamentului si pe
rationamentul clinic. Pacientii tratati cu dimesilat de lisdexamfetamind au avut un timp mai scurt pana
la primul raspuns, in comparatie cu pacientii tratati cu atomoxetind (mediana 13,0 comparativ cu 21,0
zile, respectiv; p=0,003), unde raspunsul a fost definit ca avand un scor CGI | de 1 (foarte mult
imbunitatit) sau 2 (mult imbunattit) la oricare dintre vizitele de tratament dublu-orb. Tn toate vizitele
de tratament dublu-orb, proportia respondentilor din grupul de tratament cu lisdexamfetamina
dimesilat a fost constant mai mare decat proportia respondentilor din grupul de tratament cu
atomoxetind. Diferenta a variat de la 16-24 de puncte procentuale. La momentul final al studiului,
modificarile mediei celor mai mici patrate fata de valoarea initiala pentru Scorul total ADHD RS IV
pentru dimesilat de lisdexamfetamina si atomoxetina au fost 26,1 si, respectiv, 19,7, cu o diferenta
ntre grupuri de 6,4.

Doua studii dublu-orb, cu grupuri paralele, controlate activ (OROS MPH [metilfenidat]) au fost
efectuate la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani cu ADHD. Ambele studii au inclus si un
brat de referinta cu administrare de placebo. Studiul de optimizare a dozei cu durata de 8 saptamani
(SPD489 405) a avut o perioada de optimizare a dozei de 5 saptamani si o perioada de mentinere a
dozei de 3 saptamani. In timpul perioadei de optimizare a dozei, doza administrata subiectilor a fost
ajustatd o data pe saptamana, pe baza evenimentelor adverse aparute la tratament (TEAE) si a
raspunsului clinic, la o doza optima de 30, 50 sau 70 mg/zi (pentru subiectii SPD489) sau de 18, 36,
54, sau 72 mg/zi (pentru subiectii OROS MPH), care a fost mentinuta pe parcursul unei perioade de 3
saptamani de mentinere a dozei. Dozele medii la momentul final au fost de 57,9 mg si, respectiv,
55,8 mg pentru SPD489 si, respectiv, OROS MPH. in acest studiu, nici SPD489, nici OROS MPH nu
s-au dovedit a fi statistic superioare celuilalt medicament in saptamana 8. Studiul cu administrare de
doza fixa cu durata de 6 saptamani (SPD489 406) a avut o perioada de titrare fortata a dozei de 4
saptdmani si o perioada d ementinere a dozei de 2 sdptamani. La cele mai mari doze pentru SPD489
(70 mg) si OROS MPH (72 mg), tratamentul in grupul SPD489 s-a dovedit a fi superior fata de grupul
OROS MPH, masurat atat prin analiza primara a eficacitatii (modificare fata de valoarea initiald in
saptdmana 6 a scorului total ADHD RS) si analiza cheie a eficacititii secundare (modificare fata de
valoarea initiala la ultima vizita de studiu pe CGI 1) (vezi Tabelul 3).

Tabelul 3: Schimbarea fata de valoarea initiali a scorului total al ADHD RS IV si obiectivul
final pe CGI-I (Setul complet de analiza)

SPD489-405 Criteriu principal de evaluare la Saptiméana 8 | Placebo SPD489 OROS-MPH

ADHD-RS-1V
Scorul total bazal N 89 179 184

Medie (SE) 38.2(0.73) | 36.6 (0.48) | 37.8(0.45)
Modificare fatd de valoarea | N 67 139 152
initiala in Saptamana 8 LS Medie (SE) [¥| -13.4 (1.19) | -25.6 (0.82) | -23.5 (0.80)
Lisdexamfetamina fati de LS Medie (SE) ¥| NA -2.1(1.15) | NA
comparator OROS-MPH (1T 95% ) [@ -4.3,0.2

Dimensiunea 0.2

efectului ! 0.0717

Valoare p
Diferenta substantd activa LS Medie (SE) ¥| NA -12.2 (1.45) | -10.1 (1.43)
comparativ cu placebo (1195% ) [ -15.1,-94 | -13.0,-7.3
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Dimensiunea 1.16 0.97
efectului [ <0.0001 <0.0001
Valoare p
Criterii secundare de evaluare CGI-I
Subiecti analizati (n) 89 178 184
Tmbunatatire (%) [ 31(34.8) | 148(83.1) 149 (81.0)
Fird imbunititire (%) [ 58 (65.2) 30 (16.9) 35 (19.0)
Lisdexamfetamina fata de comparator OROS- NA 0.6165 NA
MPH [ NA <0.0001 <0.0001
Tratament cu substanta activa comparativ cu
placebo [
SPD489-406 Criteriu principal de evaluare la Saptiména 6 | Placebo SPD489 OROS-MPH
ADHD-RS-IV
Scorul total bazal N 106 210 216
Medie (SE) 36.1(0.58) | 37.3(0.44) | 37.0 (0.44)
Modificare fata de valoarea N 93 175 181
initiald in Saptimana 6 LS Medie (SE) | -17.0 (1.03) | -25.4 (0.74) | -22.1 (0.73)
Lisdexamfetamina fati de LS Medie (SE) | NA -3.4 (1.04) | NA
comparator OROS-MPH (1T 95% ) [@ -5.4,-1.3
Dimensiunea 0.33
efectului ! 0.0013
Valoare p
Diferenta substanta activa LS Medie (SE) | NA -8.5(1.27) | -5.1 (1.27)
comparativ cu placebo (1T 95% ) [ -11.0,-6.0 | -7.6,-2.6
Dimensiunea 0.82 0.50
efectului ! <0.0001 <0.0001
Valoare p
Criterii secundare de evaluare CGI-I
Subiecti analizati (n) 106 210 216
fmbunatatire (%) [ 53(50.0) | 171(81.4) | 154 (71.3)
Fird imbunatitire (%) [ 53(50.0) | 39(18.6) | 62(28.7)
Lisdexamfetamina fata de comparator NA 0.0188 NA
OROS-MPH El NA <0.0001 0.0002
Tratament cu substanti activi comparativ cu [

[a] Dintr-un model cu efecte mixte pentru masuri repetate (MMRM) care include grupul de tratament, vizita
nominald, interactiunea grupului de tratament cu vizita ca factori, scorul total ADHD RS IV de baza ca
covariabila si o ajustare pentru interactiunea dintre scorul initial ADHD RS IV total cu vizita. Modelul se
bazeaza pe o metoda de estimare REML si utilizeaza un tip de covarianta nestructurat.

[b] Mirimea efectului este diferenta in medie LS impartita la abaterea standard estimatd de la matricea de
covariantd nestructurata.

[c] Categoria ,,Tmbunété‘git” include raspunsurile ,,Foarte mult imbunatatit” si ,,Mult imbunatatit”.

[d] Categoria ,,Nu s-a imbunatatit” include raspunsuri de tipul ,,Minim imbunatatit”, ,,Fara modificare”,
JInrautitire minima”, ,,Mai rau” si ,,Mult mai rau”.

[e] Dintr-un test CMH stratificat prin CGI S.

Nota: N=numarul de subiecti din fiecare grup de tratament, n=numarul de subiecti analizati.

Un studiu deschis de siguranta de 2 ani, efectuat la copii si adolescenti (cu varste intre 6 si 17 ani) cu
ADHD, a inrolat 314 pacienti. Dintre acestia, 191 de pacienti au finalizat studiul.

Tn plus, mentinerea efectului a fost demonstrata Tntr-un studiu dublu-orb, controlat cu placebo,
randomizat de sevraj, efectuat la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani (n=157) care
au indeplinit diagnosticul de ADHD (criteriile DSM 1V). Pacientii au fost tratati cu dozele optime de
dimesilat de lisdexamfetamina Tn faza deschisa a studiului, pentru o perioada lunga (cel putin 26 de
saptamani), Tnainte de intrarea In perioada de retragere randomizata de 6 saptamani. Pacientii eligibili
au fost randomizati pentru a continua tratamentul cu doza optimizata de dimesilat de lisdexamfetamina
sau pentru a trece la administrarea de placebo. Pacientii au fost observati pentru recadere (esecul
tratamentului) in timpul fazei dublu-orb de 6 saptamani. Esecul tratamentului a fost definit ca o
crestere >50% (inrautatire) a scorului total ADHD RS si o crestere >2 puncte a scorului CGI S in
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comparatie cu scorurile la intrarea in faza de retragere randomizata dublu-orb. Esecul tratamentului a
fost semnificativ mai mic (p<0,001) pentru subiectii tratati cu dimesilat de lisdexamfetamina (15,8%),
comparativ cu placebo (67,5%). Pentru majoritatea subiectilor (70,3%) care au prezentat esec al
tratamentului, indiferent de tratament, simptomele ADHD s-au agravat la momentul sau Tnainte de
vizita din saptimana 2 dupa randomizare.

Un studiu de siguranta si eficacitate cu doza fixa a fost efectuat la copii prescolari cu varsta cuprinsa
intre 4 si 5 ani cu ADHD. Subiectii au fost randomizati intr-un raport de 5:5:5:5:6 la dimesilat de
lisdexamfetamina (doza de 5, 10, 20, 30 mg) sau placebo (vezi si pct. 5.2). Durata perioadei de
evaluare dublu-orb a fost de 6 saptimani. In acest studiu, cele mai frecvent raportate TEAE pentru
subiectii tratati cu dimesilat de lisdexamfetamina au fost scaderea apetitului (13,7% dintre subiecti),
iritabilitate (9,6% dintre subiecti) si labilitate emotionala si tuse (4,8% subiecti fiecare). Intr-un studiu
deschis de 52 de saptamani, cel mai frecvent TEAE a fost scaderea apetitului (15,9%) (vezi pct. 4.8).

Populatia adulta

Eficacitatea dimesilatului de lisdexamfetamina in tratamentul ADHD a fost stabilita intr-un studiu
dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu grupuri paralele, efectuat la 420 de pacienti adulti cu
varsta cuprinsa intre 18 si 55 de ani care au indeplinit criteriile DSMIV pentru ADHD. S-au observat
imbunatatiri semnificative ale simptomelor ADHD, bazate pe evaluarile investigatorilor privind
ADHD RS cu scorul total al indicatiilor pentru adulti, pentru toate dozele de dimesilat de
lisdexamfetamina, comparativ cu placebo. Tratamentul cu dimesilat de lisdexamfetamina a redus
semnificativ gradul de afectare functionala, masurat prin imbunatatirea scalei de evaluare CGI I,
comparativ cu placebo.

Tn plus, mentinerea efectului a fost demonstrata intr-un studiu dublu-orb, controlat cu placebo,
randomizat, care a inclus adulti (n=123) care au indeplinit criteriile DSM IV pentru ADHD si care, la
intrarea 1n studiu, fusesera tratati cu dimesilat de lisdexamfetamina. timp de minim 6 luni. O proportie
semnificativ mai mica de pacienti tratati cu dimesilat de lisdexamfetamina a ndeplinit criteriile de
recadere (8,9%), comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (75,0%) in faza de
intrerupere randomizata dublu-orb. Recaderea a fost definita ca o crestere >50% de la randomizare n
ADHD RS IV Total Score si o crestere >2 puncte a scorului CGI S in raport cu scorul CGI S la
randomizare.

Studii de testare a potentialului de abuz

Tntr-un studiu de testare a potentialului de abuz la om, atunci cand doze cu utilizare orala echivalente
cu 100 mg lisdexamfetamina dimesilat si 40 mg sulfat de dexamfetamina cu eliberare imediata au fost
administrate persoanelor cu antecedente de abuz de droguri, doza de lisdexamfetamina dimesilat

100 mg a produs raspunsuri subiective pe o scald de ,,Efect comparabil cu al drogului” (obiectivul
principal) care au fost semnificativ mai mici decat doza de dexamfetamina cu eliberare imediata

40 mg. Cu toate acestea, administrarea orala a 150 mg de dimesilat de lisdexamfetamina a produs
cresteri ale raspunsurilor subiective pozitive pe aceasta scald, care au fost comparabile cu raspunsurile
subiective pozitive produse de doza de 40 mg de dexamfetamin cu eliberare imediatd administrata
oral si de doza de 200 mg de dietilpropiona.

Administrarea intravenoasd a 50 mg lisdexamfetamina dimesilat la indivizi cu antecedente de abuz de
droguri a produs raspunsuri subiective pozitive pe scale de masurare pentru ,,Efect comparabil cu al
drogului”, ,,Euforie”, ,,Efecte ale amfetaminei” si ,,Efecte ale benzedrinei”, care au fost mai mari decat
placebo, dar mai reduse comparativ cu cele produse de o doza echivalenta (20 mg) de dexamfetamina
administrata intravenos.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald, dimesilatul de lisdexamfetamina este absorbit rapid din tractul
gastrointestinal la adulti si copii sanatosi (6 pana la 12 ani) cu ADHD, absorbtia fiind considerata a fi
mediata de transportorul PEPT1 de mare capacitate.

Alimentele nu afecteaza ASC si Cmax Observate ale dexamfetaminei la adultii sanatosi dupa
administrarea orala in doza unica de capsule de lisdexamfetamina dimesilat 70 mg, dar prelungeste
Tmax cu aproximativ 1 ora (de la 3,8 ore in stare de repaus alimentar la 4,7 ore dupd o masa bogata in
grasimi). Dupa un repaus alimentar de 8 ore, ASC pentru dexamfetamina dupad administrarea orald de
dimesilat de lisdexamfetamina sub forma de solutie si capsule intacte au fost echivalente.

Distributie

La 18 copii (6 pand la 12 ani) cu ADHD, Tmax al dexamfetaminei a fost de aproximativ 3,5 ore dupa
administrarea orald in doza unica de dimesilat de lisdexamfetamina in doze de 30 mg, 50 mg sau
70 mg, dupa o perioada de repaus alimentar de 8 ore peste noapte. Tmax al dimesilatului de
lisdexamfetamind a fost de aproximativ 1 ord. Farmacocinetica liniara a dexamfetaminei dupa
administrarea orala in doza unica de dimesilat de lisdexamfetamina a fost stabilitd 1n intervalul de
doze de 30 mg pana la 70 mg la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani.

ASC si Cmax normalizate in functie de greutate/doza de dexamfetamina au fost cu 22% si, respectiv,
12% mai mici la femeile adulte decat la barbati in ziua 7, dupa o doza de 70 mg/zi de
lisdexamfetaminad administrata timp de 7 zile. Valorile ASC si Cmax NOrmalizate in functie de
greutate/doza au fost aceleasi la fete si baieti, dupa utilizarea de doze unice de 30-70 mg.

Nu exista acumulare de dexamfetamina la starea de echilibru la adultii sanatosi si nicio acumulare de
dimesilat de lisdexamfetamind dupa administrarea unei doze zilnice timp de 7 zile consecutive.

Metabolizare

Dimesilatul de lisdexamfetamina este transformat n dexamfetamina si lizina, care apare prin
metabolizare in sange in principal datorita activitatii hidrolitice la nivelul globulelor rosii. Globulele
rosii au o capacitate mare de metabolizare a lisdexamfetaminei, deoarece datele in vitro au demonstrat
ca hidroliza substantiald are loc chiar si la valori scazute ale hematocritului. Lisdexamfetamina nu este
metabolizata de enzimele citocromului P450.

Amfetamina este oxidata in pozitia 4 a inelului benzenic pentru a forma 4 hidroxiamfetamina, sau pe
lantul lateral de atomi de carbon o sau B pentru a forma alfa-hidroxi-amfetamina sau respectiv
noradrenalina. Noradrenalina si 4 hidroxi-amfetamina sunt ambele active si fiecare este ulterior
oxidata pentru a forma 4 hidroxi-noradrenalina. Alfa-hidroxi-amfetamina este dezaminata pentru a
forma fenilacetona, care in cele din urma formeaza acid benzoic si glucuronoconjugatul acestuia si
acid hipuric conjugat cu glicina. Desi enzimele implicate in metabolizarea amfetaminei nu au fost clar
definite, se stie ca CYP2D6 este implicat in formarea 4-hidroxi-amfetaminei.

Eliminare

Dupa administrarea orald a unei doze de 70 mg de dimesilat de lisdexamfetamina radiomarcat la 6
subiecti sanatosi, aproximativ 96% din doza radioactiva administrata oral a fost recuperata in urina si
doar 0,3% s-a recuperat in materiile fecale, pe o perioada de 120 de ore. Din doza radioactiva
recuperata in urina, 42% a fost reprezentata de amfetamina, 25% de acidul hipuric si 2% de
lisdexamfetamina intacta. Concentratiile plasmatice ale lisdexamfetaminei nemodificate sunt scazute
si tranzitorii, devenind in general necuantificabile la 8 ore dupa administrare. Timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare a lisdexamfetaminei a fost de obicei in medie mai mic de o ora in studiile cu
dimesilat de lisdexamfetamina efectuate la voluntari. Timpul de injumatatire plasamatica al
dexamfetaminei este de 11 ore.
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Caracteristici la grupe speciale de pacienti

Farmacocinetica dexamfetaminei, evaluata prin clearance, este similara la copii (cu varste cuprinse
intre 6 si 12 ani) si adolescenti (cu varste cuprinse Intre 13 si 17 ani), pacienti cu ADHD si voluntari
adulti sanatosi, dupa corectarea in functie de greutatea corporala.

Expunerea sistemica la dexamfetamina este similard pentru barbati si femei carora li se administreaza
aceeasi doza exprimata in mg/kg.

Nu au fost efectuate studii farmacocinetice oficiale pentru rasa. Nu exista dovezi ale vreunui impact al
etniei asupra farmacocineticii dimesilatului de lisdexamfetamina.

Tntr-un studiu farmacocinetic efectuat la 40 de subiecti (8 subiecti din fiecare dintre cele cinci grupe
functionale renale: functie renald normala, insuficienta renald usoara, insuficienta renald moderata,
insuficienta renala severa si boala renala in stadiu terminal) clearance-ul dexamfetaminei a fost redus
de la 0,7 l/ora/kg la subiectii normali la 0,4 I/ord/kg la subiectii cu insuficientd renald severa (RFG 15
pana la <30 ml/min 1,73 m2 sau Clc, <30 mi/min).

La starea de echilibru, Expunerea medie la dexamfetamina a fost cu aproximativ 44% mai mare la
copii cu varsta cuprinsa Intre 4 si 5 ani, comparativ cu copiii cu varsta cuprinsa Intre 6 si 11 ani tratati
cu aceeasi doza (30 mg/zi), pe baza unei analize farmacocinetice populationale.

Tntr-un studiu efectuat la 47 de subiecti cu varsta de 55 de ani sau mai mult, clearance-ul
dexamfetaminei a fost de aproximativ 0,7 1/ord/kg pentru subiectii cu varsta cuprinsa intre 55 si 74 de
ani si de 0,55 l/ord/kg pentru subiectii cu varsta > 75 de ani. Aceasta este usor redusd in comparatie cu
adultii mai tineri (aproximativ 1 1/ord/kg pentru subiectii cu varsta cuprinsa intre 18 si 45 de ani).

5.3 Date preclinice de siguranti

Studiile non-clinice privind testarea potentialului de abuz indica faptul ca lisdexamfetamina dimesilat
poate produce efecte subiective la sobolani si maimute, similare cu cele ale stimulantului SNC
dexamfetamind, dar cu debut Tntarziat si tranzitorii, in timp ce efectele recompensatoare determinate Tn
studiile de autoadministrare sunt mai mici, comparativ cu cele observate pentru metilfenidat sau
cocaina.

In studiile de toxicitate cu doze repetate, principalele constatari au fost modificari ale
comportamentului, cum ar fi cresterea activitatii tipice administrarii stimulantelor, cu reduceri asociate
ale cresterii greutatii corporale, parametrilor de crestere si de consum de alimente, considerate a fi o
consecinta a unui raspuns farmacologic exagerat.

Dimesilatul de lisdexamfetamina nu a fost genotoxic atunci cand a fost testat in vitro in testul Ames si
testul limfomului la soarece sau in vivo in testul micronucleului maduvei osoase la soarece. Nu au fost
efectuate studii de carcinogenitate cu dimesilat de lisdexamfetamina. Nu s-au gasit dovezi de
carcinogenitate n studiile in care d-, I-amfetamina (raport enantiomer de 1:1) a fost administrata la
soareci si sobolani in dieta timp de 2 ani la doze de pana la 30 mg/kg/zi la soareci masculi,

19 mg/kg/zi la soareci femele si 5 mg/kg/zi la sobolani masculi si femele.

Dimesilatul de lisdexamfetamina nu a avut niciun efect asupra dezvoltarii embriofetale sau
supravietuirii atunci cand a fost administrat pe cale orala la femele de sobolan gestante in doze de pana
la 40 mg/kg/zi si la femele de iepure gestante la doze de pana la 120 mg/kg/zi.

S-a demonstrat cd administrarea acutd de doze mari de amfetamina (d- sau d,l-) produce efecte
neurotoxice de lungd durata la rozatoare, inclusiv leziuni ireversibile ale fibrelor nervoase. Cu toate

acestea, in studiile definitive de toxicitate juvenild cu dimesilat de lisdexamfetamina la sobolani si
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caini, nu au fost evidente modificari adverse la nivelul sistemului nervos central. Semnificatia acestor
descoperiri la om un este cunoscuta.

Amfetamina (raportul enantiomer d / | de 3:1) nu a afectat negativ fertilitatea sau dezvoltarea
embrionara timpurie la sobolan, la doze de pana la 20 mg/kg/zi.

O serie de studii la rozatoare indica faptul ca expunerea prenatala sau postnatala timpurie la
amfetamina (d- sau d,l-) la doze similare cu cele utilizate clinic poate duce la modificari neurochimice
si comportamentale pe termen lung. Efectele comportamentale raportate includ deficite de invatare si
memorie, activitate locomotorie alteratd si modificari ale functiei sexuale. Nu au fost efectuate studii
similare pentru dimesilatul de lisdexamfetamina. Cu toate acestea, o evaluare a fertilitatii dupa
Tncetarea tratamentului cu dimesilat de lisdexamfetamina a fost inclusa intr-un studiu de toxicitate la
sobolani juvenili, fara a fi observate efecte adverse asupra fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalinad (E460)

Croscarmeloza sodica (E468)
Stearat de magneziu (E470b)

Capsula
Gelatina (E441)

Cerneala de imprimare (Shellac si oxid negru de fer E172)

Coloranti pentru capsuld:

20 mg
Dioxid de titan (E171)

30 mg
Dioxid de titan (E171)

Eritrozina (E127)
Galben de chinolina (E104)

40 mg
Dioxid de titan (E171)

Albastru Briliant (E133)
Rosu Allura (E129)

50 mg
Dioxid de titan (E171)

Albastru Briliant (E133)

60 mg
Dioxid de titan (E171)

Eritrozina (E127)
Albastru Briliant (E133)

70 mg
Dioxid de titan (E171)

Albastru Briliant (E133)
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Eritrozina (E127)
Galben de chinolina (E104)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon rotund, cu gat larg din PEID (polietilena de inalti densitate), alb, cu capac din polipropilena
(PP) cu sistem de inchidere securizat pentru copii si recipient cu 1 g silicagel ca desicant.

Desicantul nu trebuie inghitit.
Cutii cu 30 sau 100 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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