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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

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

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Livizux 20 mg kapsuly
Kazda kapsula obsahuje 20 mg lizdexamfetamindiium-dimezylatu, ¢o zodpoveda 5,9 mg
dexamfetaminu.

Livizux 30 mg kapsuly
Kazda kapsula obsahuje 30 mg lizdexamfetamindiium-dimezylatu, ¢o zodpoveda 8,9 mg
dexamfetaminu.

Livizux 40 mg kapsuly
Kazda kapsula obsahuje 40 mg lizdexamfetamindiium-dimezylatu, ¢o zodpoveda 11,9 mg
dexamfetaminu.

Livizux 50 mg kapsuly
Kazda kapsula obsahuje 50 mg lizdexamfetamindiium-dimezylatu, ¢o zodpoveda 14,8 mg
dexamfetaminu.

Livizux 60 mg kapsuly
Kazda kapsula obsahuje 60 mg lizdexamfetamindiium-dimezylatu, ¢o zodpoveda 17,8 mg
dexamfetaminu.

Livizux 70 mg kapsuly
Kazda kapsula obsahuje 70 mg lizdexamfetamindiium-dimezylatu, ¢o zodpoveda 20,8 mg
dexamfetaminu.

Pomocna latka so znamym U¢inkom
Livizux 40 mg kapsuly
Kazda kapsula obsahuje 0,0019 mg allury ¢ervenej AC (E129).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.
Livizux 20 mg tvrdé kapsuly

Biely vrchnak a biele telo, na bielom vrchnaku axialne vytlacené ,,ALV*, na bielom tele axialne
vytlacené ,,563%, vSetko vytlacené sivym atramentom a obsahuje biely az svetlozlty prasok.
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Livizux 30 mg tvrdé kapsuly
Oranzovy vrchnék a biele telo, na oranzovom vrchnaku axialne vytlacené ,,ALV*, na bielom tele
axialne vytlacené ,,564, vSetko vytlacené sivym atramentom a obsahuje biely az svetlozlty prasok.

Livizux 40 mq tvrdé kapsuly

Svetlomodry vrchnak a biele telo, na svetlomodrom vrchnaku axialne vytlaéené ,,ALV*, na bielom
tele axialne vytlaéené ,,565%, vSetko vytlaéené sivym atramentom a obsahuje biely az svetloZlty
prasok.

Livizux 50 mg tvrdé kapsuly

Tmavomodry vrchnak a biele telo, na tmavomodrom vrchnaku axialne vytlac¢ené ,,ALV*, na bielom
tele axialne vytladené ,,566, vSetko vytlacené sivym atramentom a obsahuje biely az svetlozlty
prasok.

Livizux 60 mg tvrdé kapsuly
Modry vrchnak a modré telo, na modrom vrchnaku axialne vytlacené ,,ALV*, na modrom tele axialne
vytlacené ,,567°, vSetko vytlacené sivym atramentom a obsahuje biely az svetlozlty prasok.

Livizux 70 mg tvrdé kapsuly
Oranzovy vrchnak a modré telo, na oranzovom vrchnaku axialne vytlac¢ené ,,ALV*, na modrom tele
axialne vytlacené ,,568, vSetko vytlacené sivym atramentom a obsahuje biely aZ svetloZIty prasok.

Kazda kapsula meria priblizne 16 mm na diZku a 6 mm na irku.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tento liek je indikovany ako sucast’ komplexného liecebného programu hyperkinetickej poruchy

(ADHD, Attention-Deficit and Hyperactivity Disorder — porucha pozornosti s hyperaktivitou):

- u deti od 6 rokov a dospievajucich, ak sa odpoved’ na predchadzajucu lieCbu metylfenidatom
povazuje za klinicky nedostato¢nu.

- u dospelych s preexistujucimi priznakmi ADHD v detstve.

Liec¢ba musi prebiehat’ pod dohl'adom odbornika na poruchy spravania. Diagndza ma byt zalozena
na kompletnej anamnéze a vysetreni pacienta v sulade s aktualnymi kritériami DSM alebo
odporucaniami medzindrodnej klasifikacie chordb MKCH. Diagnostika nemdze byt zalozena
vyhradne na zdklade pritomnosti jedného alebo niekol'kych symptomov.

Specificka etioldgia tohto syndrému nie je zndma a neexistuje vyluéne jeden jednoznac¢ny
diagnosticky test. Spravne stanovenie diagnozy si vyzaduje pouzitie zdravotnickych
a Specializovanych psychologickych, eduka¢nych a socialnych prostriedkov.

Komplexny liecebny program typicky zahima psychologické, edukacné, behavioralne, pracovné

a socialne opatrenia, ako aj farmakoterapiu a je zamerany na stabilizaciu pacientov s behavioralnym
syndromom, ktory je charakterizovany symptomami ako dlhodoba anamnéza kratkeho rozsahu
pozornosti, roztrzitost’, emocna labilita, impulzivita, stredne zdvazna az zavazna hyperaktivita, drobné
neurologické prejavy a abnormalne EEG. Schopnost’ ucit’ sa moze, ale nemusi byt’ postihnuta

(u pediatrickych pacientov).

Pre pediatricku populdciu (pacienti vo veku 6 az 17 rokov)

Livizux nie je indikovany vsetkym detom s ADHD a rozhodnutie 0 uZivani tohto liecku musi byt
zalozené na vel'mi starostlivom zhodnoteni zavaznosti a chronicity symptémov diet'ata vo vzt'ahu
k jeho veku a potencialu zneuzivania, nespravneho pouzivania alebo diverzie.
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Zakladnym opatrenim je zaradenie pacienta do vhodného vychovno-vzdelavacieho programu, priCom
vo vSeobecnosti je potrebna aj psychosocialna intervencia. Lizdexamfetamin sa ma vzdy pouZivat’
tymto spdsobom, V sulade so schvalenou indikéciou.

Pre dospelu populaciu (pacienti vo veku 18 rokov alebo starsi)

Livizux nie je indikovany vSetkym dospelym pacientom a rozhodnutie o0 uzivani lieku musi zohl'adnit’
profil pacienta vratane starostlivého zhodnotenia zavaznosti a chronicity pacientovych symptomov,
potencialu zneuzivania, nespravneho pouzivania alebo diverzie a klinickej odpovede na akékol'vek
predchadzajice farmakoterapie ADHD.

U dospelych sa vyzaduje pritomnost’ symptomov ADHD, ktoré existovali uz v detstve a je potrebné
spatne ich potvrdit’ (podla pacientovho zdravotného zaznamu alebo, ak nie je k dispozicii,
prostrednictvom vhodnych a Struktirovanych nastrojov alebo rozhovorov). Na zaklade klinického
usudku maju mat’ pacienti ADHD aspon stredne t'azkej zavaznosti, indikované aspon stredne t'azkym
funkénym poskodenim v dvoch alebo viacerych prostrediach (napriklad socialne, akademické a/alebo
pracovné fungovanie) ovplyviujuce niekol’ko aspektov Zivota jednotlivca.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢ba sa musi zahajit’ pod doh'adom odbornika na poruchy spravania v dospelom, detskom a/alebo
adolescentnom veku.

Vysetrenie pred liecbou

Pred predpisanim lieku je potrebné vykonat’ vstupné vysetrenie kardiovaskularneho stavu pacienta,
vratane krvného tlaku a srdcovej frekvencie. Komplexnd anamnéza ma dokumentovat’ sibezne
podavané lieky, minulé a sucasné komorbidné zdravotné a psychické poruchy alebo symptomy,
rodinnti anamnézu nahleho srdcového/nevysvetliteI'ného umrtia (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pre pediatricku populdciu (pacienti vo veku 6 az 17 rokov)
Vysetrenie pred liecbou ma zahfnat’ dosledné zaznamenanie telesnej vysky a hmotnosti pred
zaciatkom lieCby do rastového grafu (pozri Cast’ 4.4).

Pre dospelu populaciu (pacienti vo veku 18 rokov alebo starsi)
VySetrenie pred liecbou ma zahfiiat’ dosledné zaznamenanie telesnej hmotnosti pred zac¢iatkom lie¢by

(pozri Cast’ 4.4).

Rovnako ako pri inych stimulanciach, aj pred predpisanim Livizuxu sa ma zvazit' potencial
Zneuzivania, nespravneho uzivania alebo diverzie (pozri ¢ast’ 4.4).

Priebezné monitorovanie

. Psychicky a kardiovaskularny stav sa maju neustale monitorovat’ (pozri tiez Cast’ 4.4).

. Krvny tlak a pulz sa maji zaznamenavat’ (U pediatrickych pacientov do percentilového grafu)
pri kazdej Gprave davky a najmenej kazdych Sest’ mesiacov.

. U dospelych sa ma pravidelne zaznamenavat’ hmotnost’ .

. Vznik de novo alebo zhorSenie existujucich psychickych porach sa ma sledovat’ pri kazdej
uprave davky a potom aspon kazdych Sest’ mesiacov a pri kazdej kontrole.

. Pacienti maju byt’ sledovani kvoli riziku diverzie, nespravneho uzivania a zneuzivania Livizuxu.

. Pre pediatricka populaciu (pacienti vo veku 6 az 17 rokov)

Vyska, hmotnost’ a chut’ do jedla sa maju zaznamenavat’ aspoii raz za Sest’ mesiacov pomocou
rastového grafu.

Déavkovanie
Davkovanie sa ma individualizovat’ podl'a terapeutickych potrieb a odpovede pacienta na liecbu.

Na zaciatku lieCby Livizuxom je potrebna opatrna titracia davky.

Pociato¢na davka je 30 mg jedenkrat denne rano.
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Ak je podl'a usudku lekara vhodna nizsia pociato¢na davka, moézu pacienti zacat’ liecbu davkou 20 mg
jedenkrat denne rano.

Davka sa moze zvySovat’ 0 10 mg alebo 20 mg v priblizne tyZzdennych intervaloch.

Livizux sa ma podavat’ peroralne Vv najnizsej u¢innej davke.

Maximalna odportcana davka je 70 mg/den; vyssie davky neboli skimané.

Lie¢ba sa musi ukoncit’, ak sa symptomy nezlepsia v priebehu 1 mesiaca po primeranej tiprave davky.
Ak dojde k paradoxnému zhorSeniu symptémov alebo k inym netolerovateI'nym neziaducim
udalostiam, je potrebné znizit' davkovanie alebo ukoncit’ liecbu.

Dlhodobé uzivanie

Farmakologicka liecba ADHD méze byt potrebna pocas dlhsieho obdobia. Lekar, ktory rozhoduje

0 dlhodobom uzivani Livizuxu (viac ako 12 mesiacov), ma prehodnotit’ uzitocnost’ tohto lieku aspon
raz rocne a zvazit' skiSobné obdobia bez liekov, aby postdil fungovanie pacienta bez farmakoterapie,
najlepsie pocas prazdnin/pracovného volna.

Dospeli
U dospievajucich, ktorych symptomy pretrvavaji do dospelosti a ktori preukazali jasny prinos liecby,
moze byt vhodné pokracovat’ v liecbe az do dospelosti (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Deti do 6 rokov

Tento liek sa nema podavat’ detom mladsim ako 6 rokov. Bezpecnost’ a ucinnost’ v tejto vekovej
skupine neboli stanovené. V sucasnosti dostupné tdaje st opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale
neumoziuju uviest’ odporicania na davkovanie.

Starsi ludia

Udaje pre starsich pacientov st obmedzené; preto je potrebné dokladné vysetrenie pred lie¢bou

a nepretrzité sledovanie krvného tlaku a kardiovaskularneho stavu (pozri Gasti 4.3 a 4.4).

Klirens dexamfetaminu je u starSich pacientov znizeny, preto moze byt potrebné upravit’ davku (pozri
Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Vzhl'adom na znizZeny klirens u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR

15 az < 30 ml/min/1,73 m? alebo CrCl < 30 ml/min) nema maximalna davka prekro¢it’ 50 mg/de.
U pacientov podstupujucich dialyzu sa ma zvazit’ d’alSie znizenie davky. Lizdexamfetamin

a dexamfetamin nie st dialyzovatel'né.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie peéene sa heuskutoénili Ziadne $tadie.

Spdsob podavania

Livizux je ur€eny na peroralne pouzitie. Tento lieck sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.
Livizux je mozné prehltnut’ vcelku alebo kapsulu otvorit’ a cely obsah vyprazdnit’ a zmiesat’

s kasovitym jedlom, ako je jogurt alebo rozmiesat’ v pohari vody alebo pomarancového dzasu. Ak st
Vv obsahu pritomné nejaké hrudky, mozno ich v kasovitom jedle alebo tekutine rozbit’ lyzicou. Obsah
sa ma miesat’, kym sa obsah kapsuly uplne nerozpusti. Pacient ma ihned’ skonzumovat’ celil zmes
kagovitého jedla alebo tekutiny; nema sa skladovat’. U¢inna latka sa po dispergovani tplne rozpusti;
po spotrebovani zmesi v§ak moze v pohari alebo nadobe zostat’ povlak obsahujuci neaktivne zlozky.

Pacient nema uzivat’ menej ako jednu kapsulu denne a kapsula sa nema delit’.

V pripade vynechania davky mozno v uzivani Livizuxu pokracovat’ nasledujuci den. Popoludnajsim
davkam sa treba vyhnut’ kvoli moZnej nespavosti.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na sympatomimetické aminy alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok
uvedenych Vv Casti 6.1.
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. Stbezné uzivanie inhibitorov monoaminooxidazy (IMAO) alebo pocas 14 dni po liecbe IMAO
(mdze dojst’ kK hypertenznej krize; pozri Cast’ 4.5).
. Hypertyreo6za alebo tyreotoxikéza.

. Stavy agitovanosti.

. Symptomatické kardiovaskularne ochorenie.
. Pokrocila artériosklerdza.

. Stredne zavazna az zavazna hypertenzia.

. Glaukom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zneuzivanie a zavislost

Stimulancia vratane lizdexamfetamindiium-dimezylatu maja potencial pre zneuzivanie, nespravne
uzivanie, zavislost’ alebo diverziu na neterapeutické pouzitie, o maju lekari zvazit pri predpisovani
tohto lieku. Pacientom s anamnézou zneuZivania navykovych latok alebo zavislosti sa maja
stimulancia predpisovat’ opatrne.

Riziko nespravneho uzivania moze byt pri pouziti u dospelych (najmé u mladych dospelych) vyssie
ako u deti.

Zneuzivanie amfetaminov mo6ze viest’ k tolerancii a psychickej zavislosti s réznym stupiiom
abnormalneho spravania. Symptomy zneuzivania amfetaminu mézu zahfnat’ dermat6zy, nespavost,
podrazdenost’, hyperaktivitu, emo¢nu labilitu a psychozu. Hlasili sa abstinen¢né priznaky ako inava
a depresia.

Aby sa zabranilo zneuzitiu, opatrovatel'ov a/alebo pacientov treba pouéit’ 0 spravnom skladovani
a likvidacii nepouzitého lieku (napr. prostrednictvom priatel'ov a pribuznych).

Kardiovaskularne neziaduce udalosti

Nahla smrt’ a preexistujice Strukturalne srdcové abnormality alebo iné zdvazné srdcové problémy
Deti a dospievajuci: U deti a dospievajucich, vratane tych so strukturalnymi srdcovymi abnormalitami
alebo inymi zavaznymi srdcovymi problémami, bola po uzivani stimulancii CNS hlasena nahla smrt’.
Aj ked’ niektoré zavazné srdcové problémy mozu byt samy osebe spojené s vyssim rizikom nahlej
smrti, stimulancia sa vo vSeobecnosti nemaju pouzivat’ u deti alebo dospievajucich so znamymi
zavaznymi Strukturalnymi srdcovymi abnormalitami, kardiomyopatiou, zavaznymi poruchami
srdcového rytmu alebo inymi zavaznymi srdcovymi problémami, ktoré mézu spdsobit’ zvySent
citlivost’ vo¢i sympatomimetickym t¢inkom stimulancia.

Dospeli: U dospelych, ktori uzivali na liecbu ADHD stimulancia v obvyklych davkach, bola hlasena
nahla smrt’, cievna mozgova prihoda a infarkt myokardu. Hoci tloha stimulancii v tychto pripadoch
u dospelych nie je znama, u dospelych je vicsia pravdepodobnost’ vyskytu zavaznych $trukturalnych
srdcovych abnormalit, kardiomyopatie, zavaznych abnormalit srdcového rytmu, ischemickej choroby
srdca alebo inych zavaznych srdcovych problémov ako u deti. Dospeli s takymito abnormalitami sa
VO v§eobecnosti nemaju liecit’ stimulanciami.

Hypertenzia a iné kardiovaskuldrne ochorenia

Stimulancia spésobuju mierne zvysenie priemerného krvného tlaku (0 2 — 4 mmHg) a priemernej
srdcovej frekvencie (0 3 — 6 tepov za minutu), pricom jednotlivei mézu mat’ aj vacsie zvySenie. Aj
ked sa neocakava, ze by samotné priemerné zmeny mali kratkodobé nasledky, vSetkych pacientov
treba sledovat kvoli zachyteniu vaésich zmien srdcovej frekvencie a krvného tlaku. Opatrnost’ je
potrebna pri lieCbe pacientov, U ktorych sa zdkladny zdravotny stav mdze zhorsit’ zvySenim krvného
tlaku alebo srdcovej frekvencie, napriklad u pacientov s existujucou hypertenziou, srdcovym
zlyhavanim, nedavnym infarktom myokardu alebo ventrikularnou arytmiou.

Ukazalo sa, ze U niektorych pacientov lizdexamfetamin predlzuje QT interval. M4 sa teda pouzivat’
s opatrnostou U pacientov s predlzenim QT intervalu, u pacientov lie¢enych liekmi ovplyvilujacimi
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QT interval alebo u pacientov so zavaznym existujucim ochorenim srdca alebo poruchami
elektrolytov.

Pouzitie lizdexamfetamindiium-dimezylatu je kontraindikované u pacientov so symptomatickym
kardiovaskularnym ochorenim, ako aj u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou hypertenziou
(pozri Cast’ 4.3). Ked’ze prevalencia hypertenzie stiipa so zvySujicim sa vekom, pocas lieCby sa
vyzaduje nepretrzité sledovanie krvného tlaku a kardiovaskularneho stavu (pozri Cast’ 4.2).

Kardiomyopatia
Pri chronickom uZivani amfetaminu bola hlasena kardiomyopatia. Bola hlasena aj pri
lizdexamfetamindiium-dimezylate.

Hodnotenie kardiovaskuldrneho stavu pacientov liecenych stimulanciami

U vsetkych pacientov, u ktorych sa zvazuje lie¢ba stimulanciami, je potrebné poznat’ podrobna
anamnézu (vratane zhodnotenia rodinnej anamnézy nahlej smrti alebo ventrikularnej arytmie)

a fyzicky stav, aby bolo mozné postdit’ pritomnost’ srdcového ochorenia a zabezpecit’ d’alsie
kardiologické vysetrenie (napr. elektrokardiogram alebo echokardiogram), ak nalezy takéto ochorenie
nazna¢uju. Pacienti, u ktorych sa pocas lie¢by stimulanciami objavia symptémy, ako st namahova
bolest’ na hrudniku, nevysvetliteI'na synkopa alebo iné symptomy naznacujuce srdcové ochorenie, sa
maju podrobit’ okamzitému Kardiologickému vysetreniu.

Psychické neziaduce udalosti

Preexistujica psychoza

Podavanie stimulancii pacientom s existujucimi psychotickymi poruchami u nich méze zhorsit
symptomy porach spravania a myslenia.

Bipolarna choroba

Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ pouzivaniu stimulancii na lie¢bu pacientov s ADHD

s komorbidnou bipolarnou poruchou kvéli obavam z moznej indukcie zmie$anej/manickej epizody
u takychto pacientov. Pred zacatim lieCby stimulanciom sa maja pacienti S komorbidnymi
depresivnymi symptémami primerane vySetrit, aby sa zistilo, ¢i U nich existuje riziko bipolarnej
poruchy; takyto skrining ma zahtiiat’ podrobnt1 psychiatrickti anamnézu, vratane rodinnej anamnézy
samovrazd, bipolarnej poruchy a depresie.

Vyskyt novych psychotickych alebo manickych symptomov

Psychotické alebo manické symptomy objavujice sa pocas lieCby, ako st napriklad halucinacie,
bludné myslenie alebo mania u deti a dospievajtcich bez predoslej anamnézy psychotickych portach
alebo manie, m6zu byt sposobené uzivanim beznych davok stimulancii. Ak sa takéto symptomy
objavia, treba zvazit moznu kauzalnu tilohu stimulancia a prerusenie liecby.

Agresivita

U deti a dospievajucich s ADHD sa ¢asto pozoruje agresivne spravanie alebo hostilita a boli hlasené aj
Vv klinickych sksaniach a po uvedeni na trh pri niektorych liekoch indikovanych na liecbu ADHD
vratane lizdexamfetaminu. Stimulancia mozu spdsobit’ agresivne spravanie alebo hostilitu. Pacientov,
ktori za¢inaju lie€bu ADHD, je potrebné sledovat’ kvoli vyskytu alebo zhorSeniu agresivneho
spravania alebo hostility.

Tiky

Bolo hlasené, Ze stimulancia zhor$uju motorické a vokalne tiky a Tourettov syndrom. Pouzitiu
stimulacnych liekov ma preto predchadzat’ klinické vysetrenie tikov a Tourettovho syndromu
u pacientov a ich rodin.

Dlhodobé potlacenie rastu (telesna vyska a hmotnost) U deti a dospievajucich vo veku 6 az 17 rokov
Stimulancia sa spajaju so spomalenim prirastku hmotnosti a znizenim dosiahnutej vysky. Pocas liecby
stimulanciami sa ma sledovat’ rast a U pacientov, ktori nerastti alebo nepriberaju na vahe podl'a
o¢akavania, moze byt potrebné lie¢bu prerusit’. Vyska, hmotnost’ a chut’ do jedla sa maja
zaznamenavat’ najmenej kazdych 6 mesiacov.
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V kontrolovanom skusani s pacientmi vo veku 6 az 17 rokov boli priemerné (SD, standard deviation,
smerodajna odchylka) zmeny telesnej hmotnosti po siedmich tyzdioch -2,35 (2,084) kg pre
lizdexamfetamin, +0,87 (1,102) kg pre placebo a -1,36 (1,552) kg pre metylfenidatium-chlorid.

Dlhodoby uc¢inok na hmotnost’ u dospelych (vo veku 18 rokov alebo starSich)
Stimulancia sa spajaju s chudnutim. Pocas lie¢by stimulanciami je preto potrebné sledovat’ hmotnost’
a U pacientov, ktori chudnu, moéze byt potrebné lieCbu prerusit’.

Zachvaty

Existuju urcité klinické dokazy, Ze stimulancia mozu znizovat’ konvulzivny prah u pacientov

S0 zachvatmi v anamnéze, U pacientov s predchadzajiacimi abnormalitami EEG bez zachvatov a vel'mi
zriedkavo aj u pacientov bez zachvatov v anamnéze a bez predchadzajiceho EEG dokazu zachvatov.
V pripade vyskytu novych alebo zhorSujucich sa zachvatov sa ma podavanie tohto lieku ukoncit’.

Zrakové poruchy
Pri liecbe stimulanciami boli hlasené t'azkosti S akomodaciou a rozmazané videnie.

Predpisovanie a vydaj
Z dovodu minimalizacie rizika mozného predavkovania pacienta, sa ma predpisat’ alebo vydat’
najmens$ie mozné mnozstvo lizdexamfetaminu.

Pouzivanie S inymi sympatomimetikami
U pacientov, ktori uzivaji iné sympatomimetika (pozri ¢ast’ 4.5), sa ma Livizux pouZzivat’ opatrne.

Pouzitie U dospelych

Ak nebolo ukonéenie liecby u dospievajuceho, ktory dosiahol vek 18 rokov, uspesné, moze byt
potrebné pokracovat’ v liecbe aj v dospelosti. Potreba d’alSej lieby takychto dospelych sa ma
pravidelne prehodnocovat’ a vykonavat’ kazdorocne.

Pomocné 1atky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Obal tvrdej kapsuly Livizux 40 mg obsahuje azofarbivo alluru ¢ervena AC (E129), ktoré méoze
vyvolat alergické reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

Inhibicia enzymov

Lizdexamfetamindiium-dimezylat nebol in vitro inhibitorom hlavnych l'udskych izoforiem CYP450
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4) v l'udskych
pecenovych mikrozomalnych suspenziach a nebol ani in vitro induktorom CYP1A2, CYP2B6 alebo
CYP3A4/5 kultary Cerstvych l'udskych hepatocytov. Lizdexamfetamindiium-dimezylat nebol in vitro
substratom P-gp v bunkach MDCKII ani in vitro inhibitorom P-gp v bunkach Caco-2, a preto je
nepravdepodobné, Ze by sa podiel’al na klinickych interakciach s lie¢ivami transportovanymi pumpou

P-gp.

Skuisanie lizdexamfetamindiium-dimezylatu in vivo u 'udi neviedlo k ziadnemu klinicky vyznamnému
ucinku na farmakokinetiku liekov metabolizovanych CYP1A2, CYP2D6, CYP2C19 ani CYP3A.

Amfetamin

In vitro experimenty s l'udskymi mikrozémami naznacuju malu inhibiciu CYP2D6 amfetaminom

a malu inhibiciu CYP1A2, 2D6 a 3A4 jednym alebo viacerymi metabolitmi. Hoci klinicky vyznam
tejto interakcie je pravdepodobne minimalny, je potrebné zvazit’ podavanie lickov metabolizovanych
tymito cestami.



Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2024/01046-ZME

Latky, ktorych hladiny v krvi méZzu byt’ Livizuxom ovplyvnené

Guanfacin s predizenym uvolfiovanim: V §tidii liekovych interakcii vyvolalo podavanie guanfacinu
s predizenym uvoliovanim v kombinacii s lizdexamfetaminom 19 % zvy3enie maximalnych
plazmatickych koncentracii guanfacinu, zatial’ Co expozicia (plocha pod krivkou; AUC) sa zvysila

0 7 %. Neocakava sa, Ze tieto malé zmeny budu klinicky vyznamné. V tejto $tudii sa po sibeznom
podavani guanfacinu s predizenym uvoltiovanim a lizdexamfetamindiium-dimezylatu nepozoroval
ziadny uc€inok na expoziciu dexamfetaminu.

Venlafaxin s predizenym uvol'iovanim: V $tadii liekovych interakcii vyvolalo podanie 225 mg
venlafaxinu s predizenym uvoliiovanim, substratu CYP2D6, v kombinacii so 70 mg
lizdexamfetamindiium-dimezylatu 9 % znizenie Cmax @ 17 % znizenie AUC pre primarny ucinny
metabolit demetylvenlafaxinu a 10 % zvySenie Cmax @ 13 % zvySenie AUC venlafaxinu. Dexamfetamin
moze byt slabym inhibitorom CYP2D6. Lizdexamfetamin nema ziadny vplyv na AUC a Cmax Zmesi
venlafaxinu a demetylvenlafaxinu. Neocakéva sa, Ze tieto malé zmeny budu klinicky vyznamné.

V tejto §tudii sa po sibeznom podavani venlafaxinu s prediZzenym uvolfiovanim

a lizdexamfetamindiium-dimezylatu nepozoroval ziadny G¢inok na expoziciu dexamfetaminu.

Latky a stavy, ktoré menia pH mocu a ovplyviiuju vylu€ovanie amfetaminu mocom a jeho biologicky
polcas

Kyselina askorbova a iné latky a stavy (tiazidové diuretikd, diéty S vysokym obsahom zivociSnych
bielkovin, diabetes, respira¢na acidoza), ktoré acidifikuju mog¢, zvySuju vylucovanie amfetaminu
mocom a skracujt jeho pol¢as. Hydrogenuhli¢itan sodny a iné latky a stavy (diéty s vysokym obsahom
ovocia a zeleniny, infekcie mocovych ciest a vracanie), ktoré alkalizuju mo¢, znizuji vyluéovanie
amfetaminu moc¢om a predlZzuju jeho polcas.

Inhibitory monoaminooxidazy

Amfetamin sa nema podavat’ pocas podavania ani do 14 dni po podavani inhibitorov
monoaminooxidazy (IMAO), pretoze moze zvysit uvolfiovanie noradrenalinu a d’alsich monoaminov.
Moze to vyvolat’ silné bolesti hlavy a d’alSie prejavy hypertenznej krizy. Mo6zu sa vyskytnut’ rzne

%

toxické neurologické ucinky a maligna hyperpyrexia, niekedy s fatdlnymi nasledkami (pozri Cast’ 4.3).

Sérotoninergné lieky

V suvislosti S uzivanim amfetaminov, ako je lizdexamfetamindiium-dimezylat, podavanych spolu
S0 sérotoninergnymi liekmi, vratane selektivnych inhibitorov spdtného vychytavania sérotoninu
(SSRI) a inhibitorov spdtného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) sa vyskytoval
sérotoninovy syndrom zriedkavo. Hlasil sa aj v suvislosti s predavkovanim amfetaminmi, vratane
lizdexamfetaminu (pozri Cast’ 4.9).

Latky, ktorych uc¢inky mézu byt’ amfetaminmi znizené
Antihypertenziva: Amfetaminy mozu znizit' i€innost’ guanetidinu alebo inych antihypertenziv.

Latky, ktorych t€inky mdzu byt potencované amfetaminmi
Amfetaminy potencuju analgeticky ucinok narkotickych analgetik.

Latky, ktoré mézu znizovat’ ti¢inky amfetaminov
Chlorpromazin: Chlérpromazin blokuje dopaminové a noradrenalinové receptory, ¢im inhibuje
centralne stimulacné G¢inky amfetaminov.

v

Haloperidol: Haloperidol blokuje dopaminové receptory, ¢im inhibuje centralne stimula¢né ucinky
amfetaminov.

Uhli¢itan litny: Uhli¢itan litny méze inhibovat’ anorektické a stimula¢né G¢inky amfetaminov.

Pouzitie s alkoholom
K dispozicii st len obmedzené udaje 0 moznej interakcii s alkoholom.
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Interakcie s liekmi/laboratérnymi testami

Amfetaminy mézu spdsobit’ vyznamné zvySenie plazmatickych hladin kortikosteroidov. Tento narast
je najvyraznejsi vo vecernych hodinach. Amfetamin moze interferovat’ so stanovenim steroidov

V moci.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Dexamfetamin, aktivny metabolit lizdexamfetaminu, prechadza placentou. Udaje z kohortového
skusania s celkovo priblizne 5 570 graviditami vystavenymi amfetaminu v prvom trimestri
nenaznaduju zvysené riziko vrodenych malformacii. Udaje z iného kohortového skusania s priblizne
3 100 graviditami vystavenymi amfetaminu pocas prvych 20 tyzdiov tehotenstva naznacuju zvysené
riziko preeklampsie a pred¢asného porodu. U novorodencov vystavenych amfetaminu pocas
tehotenstva sa mézu vyskytnut’ abstinencné priznaky.

V reprodukénych $tadiach na zvieratach nemal lizdexamfetamindiium-dimezylat pri peroralnom
podavani gravidnym potkanom a kralikom ziadny vplyv na embryofetalny vyvin ani prezitie (pozri
Cast’ 5.3). Podavanie lizdexamfetamindiium-dimezylatu juvenilnym potkanom bolo pri klinicky
relevantnych expoziciach spojené so znizenim rastu.

Lekar ma s pacientkami vo fertilnom veku prediskutovat’ liecbu lizdexamfetaminom v kontexte
moznej gravidity alebo laktacie. Tento liek sa ma podavat’ pocas gravidity len vtedy, ak potencialny
prinos prevysuje potencialne riziko pre plod.

Dojcenie
Amfetaminy sa vylucuju do 'udského mlieka. Livizux sa nema podavat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Utinky lizdexamfetamindiium-dimezylatu na fertilitu a skory embryonalny vyvin sa v reprodukénych
Stadiach na zvieratach neskumali. V §tadii na potkanoch sa skodlivé G¢inky amfetaminu na fertilitu
nepreukazali (pozri ¢ast’ 5.3). U¢inok lizdexamfetaminu na l'udsku fertilitu sa neskiimal.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Livizux moze spOsobit’ zavraty, ospalost’ a poruchy videnia vratane t'azkosti s akomodaciou

a rozmazaného videnia. Moze to mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacientov je potrebné na tieto mozné ucinky upozornit’ a poucit’ ich, Ze ak ich pocit'ujti, maju sa
vyhniit’ potencialne nebezpe¢nym cinnostiam, ako je vedenie vozidiel alebo obsluha strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie pozorované pri lieCbe lizdexamfetaminom odrazaju najmai vedlajsie ucinky bezne
spajané s uzivanim stimulancii. Medzi vel'mi ¢asté neziaduce reakcie patria znizena chut’ do jedla,
nespavost’, sucho Vv Gstach, bolest’ hlavy u deti, dospievajucich a dospelych, bolest’ v hornej ¢asti
brucha u deti a zniZenie telesnej hmotnosti u deti a dospievajucich.

Tabulkovy prehl’ad neziaducich reakcii

Tabulka 1 uvadza vsetky neziaduce reakcie na zaklade klinickych skuSani a spontannych hlaseni.
Nasledujtice definicie sa vzt'ahuji na terminoldgiu frekvencie, ktora sa pouziva nizsie:

Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (z dostupnych udajov).
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Hviezdicka (*) znamena, ze d’alSie informacie 0 prislusnej neziaducej reakcii st uvedené pod

tabul’kou.

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie na zaklade klinickych skusani a spontannych hlaseni

Trieda organovych | NeZiaduca Deti Dospievajuci Dospeli
systémov reakcia (6 az 12 rokov) (13 az 17 rokov)

Poruchy Anafylakticka Neznéme Nezname Nezname
imunitného systému | reakcia

Hypersenzitivita

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Poruchy Znizena chut’ do | Vel'mi Casté Vel'mi Gasté Vel'mi Gasté

metabolizmu jedla

a vyZzivy

Psychické poruchy | *Nespavost’ Vel'mi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Agitacia Menej Casté Menej Casté Casté
Uzkost Menej Casté Casté Casté
Logorea Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Znizené libido Neaplikovatel'né | Nehlasené Casté
Depresia Menej Casté Casté Menej Casté
Tik Casté Menej Casté Menej Casté
Afektivna labilita | Casté Menej Casté Casté
Dysforia Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Euforia Nezname Menej Casté Menej Casté
Psychomotoricka | Menej ¢asté Menej Casté Casté
hyperaktivita
Bruxizmus Menej Casté Menej Casté Casté
Dermatilomania | Menej ¢asté Menej Casté Menej Casté
Psychotické Nezname Nezname Nezname
epizody
Mania Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Halucinacie Menej Casté Menej Casté Nezname
Agresivita Casté Menej Casté Nezname
Zhorsenie Nezname Nezname Nezname
Tourettovej
poruchy

Poruchy nervového | Bolest hlavy Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté

systému Zéavrat Casté Casté Casté
Nepokoj Menej Casté Casté Casté
Tras Menej Casté Casté Casté
Spavost’ Casté Casté Menej Casté
Zachvat Nezname Nezname Nezname
Dyskinézia Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Dysgeuzia Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Synkopa Menej Casté Menej Casté Menej Casté

Poruchy oka Rozmazané Menej Casté Nezname Menej Casté
videnie
Mydriaza Menej Casté Menej Casté Neznéme

Poruchy srdca Tachykardia Casté Casté Casté

a srdcovej ¢innosti | Palpitacie Menej Casté Casté Casté
PrediZenie QT Neznédme Neznéme Neznéme
Kardiomyopatia | Nezname Menej Casté Neznéme

Poruchy ciev Raynaudov Mene;j Casté Nezname Nezname
fenomén
Epistaxa Menej Casté Menej Casté Menej Casté

Poruchy dychacej Dyspnoe Menej Casté Casté Casté
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Trieda organovych | NeZiaduca Deti Dospievajuci Dospeli
systémov reakcia (6 az 12 rokov) (13 az 17 rokov)
stistavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy Sucho v tstach Casté Casté Velmi Casté
gastrointestinalneho | Hnacka Casté Casté Casté
traktu Zapcha Casté Menej dasté Casté
Bolest’ vhornej | Vel'mi Casté Casté Casté
Casti brucha
Nauzea Casté Casté Casté
Vracanie Casté Casté Menej Casté
Poruchy pecene *Eozinofilna Nezname Nezname Nezname
a Zléovych ciest hepatitida
Poruchy koze Hyperhidroza Menej Casté Menej Casté Casté
a podkozného Urtikaria Menej Casté Menej Casté Menegj Casté
tkaniva Vyrazka Casté Mene;j Casté Menej Casté
*Angioedém Nezname Nezname Nezname
*Stevensov- Nezname Nezname Nezname
Johnsonov
syndréom
Poruchy Erektilna NeaplikovateI'né | Menej Casté Casté
reprodukéného dysfunkcia
systému a prsnikov
Celkové poruchy Bolest na hrudi | Menej Casté Menej Casté Casté
a reakcie v mieste Podrazdenost’ Casté Casté Casté
podania Unava Casté Casté Casté
Pocit nervozity Menej Casté Casté Casté
Pyrexia Casté Casté Menej Casté
Laboratérne Zvysenie Menej Casté Menej Casté Casté
a funkéné krvného tlaku
vySetrenia *ZnizZenie Vel'mi Casté Vel'mi Casté Casté
hmotnosti

Popis vybranych neziaducich reakcii

Nespavost

Zahina nespavost’, stazené zaspavanie, prerusovany spanok a v¢éasné prebudzanie.

ZniZenie telesnej hmotnosti
V 4-tyzdinovom kontrolovanom skusani lizdexamfetamindiium-dimezylatu u deti vo veku 6 az
12 rokov bol priemerny ubytok hmotnosti od vychodiskovej hodnoty do koncového bodu 0,4 kg;

0,9 kg a 1,1 kg u pacientov, ktori dostavali 30 mg, 50 mg a 70 mg lizdexamfetamindiium-dimezylatu
V porovnani S prirastkom hmotnosti 0,5 kg U pacientov uzivajucich placebo. Vyssie davky boli spojené
s vacsim ubytkom hmotnosti pocas 4 tyzdiov liecby. Starostlivé sledovanie hmotnosti U deti vo veku 6
az 12 rokov, ktoré dostavali lizdexamfetamindiium-dimezylat po¢as 12 mesiacov, naznacuje, Ze
kontinualna liecba (1. j. liecba 7 dni v tyzdni pocas celého roka) spomal’uje rychlost’ rastu stanovenu
pomocou telesnej hmotnosti, ako preukazala vekom a pohlavim normalizovana priemerna zmena
oproti vychodiskovej hodnote v percentile -13,4 za 1 rok. Priemerny percentil na za¢iatku sktsania

(n =271) bol 60,9 a po 12 mesiacoch (n = 146) 47,2.

V 4-tyzdiovom kontrolovanom skusani lizdexamfetamindiium-dimezylatu u dospievajtcich vo veku
13 az 17 rokov bol priemerny ubytok hmotnosti od vychodiskovej hodnoty do koncového bodu 1,2 Kg;
1,9 kg a 2,3 kg u pacientov, ktori dostavali 30 mg, 50 mg a 70 mg lizdexamfetamindiium-dimezylatu
V porovnani S prirastkom hmotnosti 0,9 kg u pacientov uzivajucich placebo. Starostlivé sledovanie
hmotnosti u dospievajucich vo veku 13 az 17 rokov, ktori dostavali lizdexamfetamindiium-dimezylat
pocas 12 mesiacov, naznacuje, Ze nepretrzita lie¢ba (1. j. lie¢ba pocas 7 dni v tyzdni pocas celého roka)
spomal’uje rychlost rastu stanovena pomocou telesnej hmotnosti, ako preukazala vekom a pohlavim
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normalizovana priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote v percentile -6,5 za 1 rok. Priemerny
percentil na zaciatku stadie (n = 265) bol 66,0 a po 12 mesiacoch (n = 156) 61,5.

Starostlivé sledovanie hmotnosti U deti a dospievajucich (vo veku 6 — 17 rokov), ktori dostavali
lizdexamfetamindiium-dimezylat pocas dvoch rokov, naznacuje, Ze stabilna liecba (t. j. liecba pocas

7 dni v tyzdni poéas dvoch rokov) vedie k spomaleniu rastu stanoveného pomocou telesnej hmotnosti.
U deti a dospievajucich bol priemerny hmotnostny percentil a standardna odchylka (SD) na zaciatku
(n =314) 65,4 (SD 27,11) a po 24 mesiacoch (104. tyzden, n = 189) 48,2 (SD 29,94). Vekom

a pohlavim normalizovana priemerna zmena percentilu oproti vychodiskovej hodnote za 2 roky bola
-16,9 (SD 17,33).

V kontrolovanom klinickom skSani lizdexamfetaminu u deti vo veku 4 az 5 rokov, ktoré dostavali 5 —
30 mg lizdexamfetamindiium-dimezylatu, sa po 6 tyZdioch sledovania nezaznamenali ziadne klinicky
vyznamné zmeny hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote. Starostlivé sledovanie hmotnosti U deti

vo veku 4 az 5 rokov, ktoré dostavali lizdexamfetamin pocas 12 mesiacov v otvorenom predizenom
skusani naznacuje, Ze nepretrzita liecba (t. j. lietba 7 dni v tyZdni pocas celého roka) spomal’uje
rychlost’ rastu stanovenu pomocou telesnej hmotnosti, ako preukazala vekom a pohlavim
normalizovana priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote v percentile -17,92 (SD = 13,767) za

1 rok. Priemerny percentil na zaciatku $tudie (n = 113) bol 66,51 (SD = 25,173) a po 12 mesiacoch
(n=69) 47,45 (SD = 26,144).

Eozinofilna hepatitida
V klinickych skiisaniach neboli hldsené ziadne pripady.

Angioedém
V klinickych skisaniach neboli hldsené ziadne pripady.

Stevensov-Johnsonov syndrom
V klinickych skiisaniach neboli hldsené ziadne pripady.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Pri lie¢be predavkovanych pacientov sa ma zvazit' predizené uvoliovanie dexamfetaminu po podani
tohto lieku.

Prejavy akutneho predavkovania amfetaminmi zahffaju nepokoj, tras, hyperreflexiu, zrychlené
dychanie, zmitenost’, uto¢nost, halucinacie, panické stavy, hyperpyrexiu a rabdomyolyzu.

Po stimulacii centralneho nervového systému zvyc¢ajne nasleduje unava a depresia. Kardiovaskularne
ucinky zahfnaju arytmie, hypertenziu alebo hypotenziu a obehovy kolaps. Gastrointestinalne
symptomy zahffiaji nauzeu, vracanie, hnacku a ki¢e v bruchu. Fatalnej otrave zvy¢ajne predchadzaja
kice a koma.

Na predavkovanie amfetaminmi neexistuje Ziadne $pecifické antidotum. Liecba akutnej intoxikacie
amfetaminmi je prevazne symptomaticka a zahiiia vyplach zaludka, podanie aktivneho uhlia, podanie
prehanadiel a sedéciu.

Lizdexamfetamin a dexamfetamin nie su dialyzovatel'né.

V pripade predavkovania amfetaminmi sa porad’te S Narodnym toxikologickym informacnym

centrom, ktoré vam poskytne poradenstvo, alebo lie¢te podl'a klinického obrazu. Pri lie¢be
predavkovanych pacientov sa ma zvazit’ predlZzené trvanie G¢inku amfetaminu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Psychostimulancia, latky pouzivané pri ADHD a nootropika, centralne
posobiace sympatomimetika, ATC kod: NO6BA12.

Mechanizmus t¢inku

Lizdexamfetamindiium-dimezylat je farmakologicky neaktivne prolie¢ivo. Po peroralnom podani sa
lizdexamfetamin rychlo absorbuje z gastrointestinalneho traktu a hydrolyzuje sa predovsetkym
erytrocytmi na dexamfetamin, ktory je zodpovedny za ti¢inok lieku.

Amfetaminy st nekatecholaminové sympatomimetické aminy so stimula¢nym uc¢inkom na CNS.
Mechanizmus terapeutického G¢inku amfetaminu pri ADHD nie je Gplne objasneny, predpoklada sa
vsak, Ze je spdsobeny jeho schopnost'ou blokovat’ spitné vychytavanie noradrenalinu a dopaminu
do presynaptického neur6énu a zvySovat’ uvolovanie tychto monoaminov do extraneuronalneho
priestoru. ProlieCivo lizdexamfetamin sa in vitro neviaze na miesta zodpovedné za spitné
vychytavanie noradrenalinu a dopaminu.

Klinicka ti¢innost’ a bezpecnost’

Uginky lizdexamfetaminu pri lietbe ADHD boli preukazané v troch kontrolovanych skusaniach u deti
vo veku 6 az 12 rokov, troch kontrolovanych sktsaniach u dospievajtcich vo veku 13 az 17 rokov,
troch kontrolovanych sktisaniach u deti a dospievajtcich (6 az 17 rokov) a styroch kontrolovanych
skusaniach u dospelych, ktori splnili kritéria DSM-IV-TR pre ADHD.

V klinickych skusaniach vykonanych u deti a dospelych pretrvavali uéinky lizdexamfetamindiium-
dimezylatu pri uzivani lieku jedenkrat denne rano u deti 13 hodin od podania a u dospelych 14 hodin.

Pediatricka populacia

Tristotridsat’sest’ pacientov vo veku 6 — 17 rokov bolo hodnotenych v pivotnom europskom skusani
fazy 3 SPD489-325. V tomto sedemtyzdiiovom randomizovanom dvojito zaslepenom, davkovo
optimalizovanom, placebom a aktivnym komparatorom kontrolovanom skusani preukazal
lizdexamfetamindiium-dimezylat vyznamne vyssiu G¢innost’ ako placebo.

Hodnotiaca stupnica ADHD (ADHD Rating Scale) je meradlom zakladnych symptomov ADHD.

U pacientov lie¢enych lizdexamfetamindiium-dimezylatom bolo priemerné znizenie celkového skore
ADHD-RS-TV upravené podla placeba oproti vychodiskovej hodnote 18,6 (p < 0,001). Pri kazdej
navsteve lekara pocas liecby, ako aj na konci skusania, bolo percento ucastnikov, ktori splnili vopred
definované kritéria odpovede (znizZenie celkového skore ADHD-RS-IV 0 > 30 % oproti vychodiskovej
hodnote a hodnota CGI-I 1 alebo 2), vyznamne vysSie (p < 0,001) pre lizdexamfetamindiium-
dimezylat v porovnani s placebom. Ciel'ovy ukazovatel tohto skusania je definovany v tabulke 2.
Vysledky boli vyznamne vyssie pre lizdexamfetamindiium-dimezylat v porovnani s placebom aj ked’
sa hodnotili jednotlivé zlozky kritérii odpovede. Okrem toho, priemerné skore symptémov ADHD po
preruSeni lie¢by nepresiahlo vychodiskové skore pred lie¢bou, ¢o naznacuje, Ze nedoslo Kk Ziadnemu
rebound fenoménu.

Klinické sktsania preukazali, ze lizdexamfetamindiium-dimezylat okrem zlepSenia symptémov
vyznamne zlep$uje aj funkené vysledky. Konkrétne v skasani SPD489-325 75,0 % ucéastnikov
uzivajucich lizdexamfetamin vykazalo zlepSenie (definované ako ,,vel'mi velké zlepsenie* alebo
,»vel'ké zlepsenie®) na hodnotiacej skale klinického globalneho dojmu - zlepsenie (CGI-I, Clinical
Global Impression-Improvement) v porovnani so 14,2 % pri placebe (p < 0,001).

Lizdexamfetamindiium-dimezylat preukazal vyznamné zlepSenie $tudijnych vysledkov deti, ktoré
bolo stanovené pomocou nastroja Kvalita Zivota stvisiaca so zdravim (Health Related Quality of life),
oblasti vysledkov (Achievement Domain) rodi¢ovského formulara pre hlasenie profilu zdravia

a choroby diet'ata (CHIP-CE:PRF, Parent Report Form of the Child Health and IlIness Profile-Child
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Edition). Lizdexamfetamindiium-dimezylat preukazal vyznamné zlepsenie oproti vychodiskovej
hodnote v porovnani s placebom (lizdexamfetamindiium-dimezylat: 9,4 oproti placebu -1,1)

S priemernym rozdielom medzi dvoma lieCebnymi skupinami 10,5 (p < 0,001).

TabuPka 2: Vysledky skusania SPD489-325 v koncovom bode! (iplny analyticky stibor)

Lizdexamfetamindiium- Placebo Metylfenidatium-
dimezylat chlorid

ZmenaV celkovom skore ADHD-RS-1V

Priemer metddou najmensich $tvorcov -24,3 -5,7 -18,7
Velkost u¢inku (oproti placebu) 1,804 N/A 1,263
Hodnota p (oproti placebu) < 0,001 N/A < 0,001
ADHD-RS-1IV respondéri

Pacienti vykazujuci odpoved™ 83,7 % (87/104) 22,6 % (24/106)| 68,2 % (73/107)
Rozdiel v odpovedi oproti placebu 61,0 N/A 45,6
Hodnota p (oproti placebu) < 0,001 N/A < 0,001
CGI-I respondéri

Pacienti vykazujuci zlepSenie® 75,0 % (78/104) 14,2 % (15/106)| 58,9 % (63/107)
Rozdiel v zlepSeni oproti placebu 60,8 N/A 447
Hodnota p (oproti placebu) < 0,001 N/A < 0,001
Zmena Vv oblasti vysledkov CHIP-CE: PRF

Priemer metddou najmensich Stvorcov 9,4 -1,1 6,4
Velkost u¢inku (oproti placebu) 1,280 N/A 0,912
Hodnota p (oproti placebu) < 0,001 N/A < 0,001

1 Koncovy bod = posledna navsteva v lie¢ebnom obdobi uskutocnend po za¢iatocnej navsteve obdobia optimalizacie davky
alebo udrziavania davky (1. — 7. navsteva) s plathou hodnotou

2 Odpoved je definovana ako percentudlne zniZenie oproti vychodiskovej hodnote celkového skore ADHD-RS-IV 0 > 30 %

3 Zlepsenie (,,vel'mi velké zlepSenie* alebo ,,velké zlepSenie®)

Podobné vysledky pre celkové skore ADHD-RS a CGI-1 boli zistené v dvoch placebom
kontrolovanych skusaniach, jednom u deti (n = 297) a druhom u dospievajucich (n = 314), oba boli
uskuto¢nené v Spojenych Statoch.

U deti a dospievajucich vo veku 6 az 17 rokov (n = 267), ktori splnili kritéria DSM-IV pre ADHD

a mali aj nedostato¢nu odpoved’ na lie¢bu metylfenidatom, bolo vykonané dvojito zaslepené,
randomizované, aktivnym komparatorom kontrolované skusanie optimalizacie davky. V tomto
devittyzdiovom skusani boli pacienti randomizovani (1:1) na dennt rannu davku
lizdexamfetamindiium-dimezylatu (30, 50 alebo 70 mg/den) alebo atomoxetinu (davkovaného podl'a
telesnej hmotnosti pacienta az do 100 mg). Pocas 4-tyzdiového obdobia optimalizacie davky boli
pacienti titrovani, kym sa na zaklade neziaducich udalosti vyvolanych liecbou a klinického postidenia
nedosiahla optimalna davka. Pacienti lieeni lizdexamfetamindiium-dimezylatom mali vV porovnani

S pacientmi lieCenymi atomoxetinom krat$i ¢as do prvej odpovede (median 13,0 oproti 21,0 ditom,

v uvedenom poradi; p = 0,003), kde odpoved’ bola definovana ako skore CGI-I 1 (vel'mi velké
zlepsenie) alebo 2 (vel'ké zlepSenie) pri ktorejkol'vek navsteve dvojito zaslepenej liecby. V ramci
vietkych navstev dvojito zaslepenej liecby bol podiel respondentov v skupine

s lizdexamfetamindiium-dimezylatom konzistentne vy$$i ako podiel pacientov s odpoved’ou v skupine
s atomoxetinom. Rozdiel sa pohyboval od 16 do 24 percentualnych bodov. Na konci skiisania boli
zmeny priemerov najmensich Stvorcov celkového skore ADHD-RS-IV oproti vychodiskovej hodnote -
26,1 pre lizdexamfetamindiium-dimezylat a -19,7 pre atomoxetin, s rozdielom medzi skupinami -6,4.

U dospievajucich s ADHD vo veku 13 — 17 rokov boli vykonané dve dvojito zaslepené, aktivnym
komparatorom kontrolované sktsania S paralelnymi skupinami (OROS-MPH [metylfenidat]). Obe
skuiSania zahffali aj referenénu skupinu s placebom. 8-tyzdiiové skuSanie optimalizacie davky
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(SPD489-405) malo 5-tyzdnové obdobie optimalizacie davky a 3-tyzdinové obdobie udrziavacej
davky. Pocas obdobia optimalizacie davky boli ucastnici titrovani raz tyzdenne na zaklade neziaducich
udalosti vyvolanych liecbou (TEAE, treatment emergent adverse events) a klinickej odpovede na
optimalnu davku 30, 50 alebo 70 mg/den (pre ti¢astnikov SPD489) alebo 18, 36, 54 alebo 72 mg/deni
(pre tcastnikov OROS-MPH), ktora bola zachovana pocas 3-tyzdiiového obdobia udrziavacej davky.
Priemerné davky v koncovom bode boli 57,9 mg pre SPD489 a 55,8 mg pre OROS-MPH. V tomto
skusani sa v 8. tyzdni zistilo, ze ani SPD489, ani OROS MPH neboli §tatisticky superiorne voci
druhému lieku. 6-tyzdiové sktsanie s fixnou davkou (SPD489-406) malo 4-tyzdinové obdobie
povinnej titracie davky a 2-tyzdnové obdobie udrziavacej davky. Zistilo sa, Ze pri najvyssich davkach
SPD489 (70 mg) a OROS MPH (72 mg) bola lie¢ba SPD489 superiorna voéi OROS MPH, ¢o bolo
stanovené pomocou primarnej analyzy uc¢innosti (zmena celkového skore ADHD-RS v 6. tyzdni oproti
vychodiskovym hodnotam), ako aj kIai¢ovou sekundarnou analyzou G¢innosti (zmena oproti
vychodiskovym hodnotam pri poslednej navsteve skisania pomocou CGI-I) (pozri tabulku 3).

Tabulka 3: Zmena celkového skére ADHD-RS-1V oproti vychodiskovym hodnotam a CGI-I
v koncovom bode (Giplny analyticky sibor)

SPD489-405 | Primarny ADHD-RS-1V v 8. tyZdni Placebo SPD489 OROS-MPH
Vychodiskové celkové N 89 179 184
skore Priemer (SE) 38,2 (0,73)| 36,6 (0,48)| 37,8 (0,45)
Zmena Vv 8. tyzdni oproti | N 67 139 152
vychodiskovej hodnote | LS priemer (SE) ¥ | -13,4 (1,19)| -25,6 (0,82) -23,5 (0,80)
Rozdiel medzi LS priemer (SE) @ NA -2,1(1,15) NA
lizdexamfetaminom (95% CI) @ -4,3:0,2
a OROS-MPH Velkost u¢inku [ 0,2

Hodnota p 0,0717
Rozdiel medzi lie¢ivom | LS priemer (SE) @ NA | -12,2(1,45) -10,1(1,43)
a placebom (95% CI) @ -15,1;-9,4| -13,0;-7,3
Velkost u¢inku [ 1,16 0,97
Hodnota p < 0,0001 < 0,0001
Klac¢ovy sekundarny ciePovy ukazovatel’ CGI-I
Analyzované subjekty (n) 89 178 184
Zlepiené (%) © 31(34,8) | 148 (83,1)| 149 (81,0)
Nezlepsené (%) 1@ 58 (65,2) | 30(16,9) | 35 (19,0)
Lizdexamfetamin oproti OROS-MPH [l NA 0,6165 NA
Lie&ivo oproti placebu ! NA < 0,0001 < 0,0001

SPD489-406 | Primarny ADHD-RS-IV v 6. tyZdni Placebo SPD489 OROS-MPH
Vychodiskové celkové N 106 210 216
skore Priemer (SE) 36,1 (0,58)| 37,3(0,44)| 37,0 (0,44)
Zmena Vv 6. tyzdni oproti | N 93 175 181
vychodiskovej hodnote | LS priemer (SE) [ | -17,0 (1,03)| -25,4 (0,74)] -22,1(0,73)
Rozdiel medzi LS priemer (SE) @ NA -3,4 (1,04) NA
lizdexamfetaminom (95% CI) © -54:-1,3
a OROS-MPH Velkost u¢inku [ 0,33

Hodnota p 0,0013
Rozdiel medzi lie¢ivom | LS priemer (SE) @ NA -8,5(1,27)| -51(1,27)
a placebom (95% CI) [ -11,0;-6,0| -7,6;-2,6
Velkost u¢inku 0,82 0,50
Hodnota p <0,0001 <0,0001
Kracovy sekundarny ciePovy ukazovatel’ CGI-I
Analyzované subjekty (n) 106 210 216
Zlepsené (%) [ 53 (50,0) | 171(81,4)| 154 (71,3)
Nezlepsené (%) @ 53 (50,0) | 39 (18,6) | 62(28,7)
Lizdexamfetamin oproti OROS-MPH [l NA 0,0188 NA
Liecivo oproti placebu [ NA < 0,0001 0,0002

[l Z modelu zmie$anych ti¢inkov pre opakované merania (MMRM, mixed effects model for repeated measures), ktory zahfiia
liecebnu skupinu, nominalnu navstevu, interakciu lie¢ebnej skupiny s navstevou ako faktory, celkové vychodiskové skore
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ADHD-RS-IV ako kovariat a Gipravu interakcie vychodiskového celkové skore ADHD RS IV s navstevou. Model je zalozeny
na metdde odhadu REML a vyuziva nestruktirovany typ kovariancie.

b1 Velkost ucinku je rozdiel v priemere najmensich $tvorcov, vydeleny odhadovanou $tandardnou odchylkou

z nestruktiurovanej kovariancnej matice.

[c] Kategéria ,,ZlepSené* zahtiia odpovede ,,velmi velké zlepSenie* a ,,velké zlepsenie.

[l Kategéria ,,Nezlepené* zahtia odpovede ,,minimalne zlepSenie®, ,,7iadna zmena®, ,,minimalne zhorsenie®, ,,velké
zhorSenie* a ,,ve'mi vel'ké zhorsenie*.

[e] Z testu CMH stratifikovaného podl'a vychodiskovej CGI-S.

Poznamka: N = pocet subjektov v kazdej lieCebnej skupine, n = pocet analyzovanych subjektov.

Do 2-ro¢ného otvoreného skiisania bezpecnosti vykonaného u deti a dospievajucich (vo veku 6 —
17 rokov) s ADHD bolo zaradenych 314 pacientov. Sktsanie dokon¢ilo 191 z nich.

Okrem toho sa udrzanie G¢inku preukazalo v dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom,
randomizovanom skusani vysadenia liecby vykonanom u deti a dospievajucich vo veku 6 az 17 rokov
(n = 157), ktori spinali diagnézu ADHD (kritéria DSM-IV). Pacienti boli optimalizovani na otvorent
lie¢bu lizdexamfetamindiium-dimezylatom pocas predizeného obdobia (najmenej 26 tyzdiiov)

pred vstupom do 6-tyzdiiového randomizovaného obdobia vysadenia lie€by. Vhodni pacienti boli
randomizovani na pokra¢ovanie V uzivani optimalizovanej davky lizdexamfetamindiium-dimezylatu
alebo na prechod na placebo. Pocas 6-tyzdiiovej dvojito zaslepenej fazy boli pacienti sledovani kvoli
prejavom relapsu (zlyhanie lieby). Zlyhanie liecby bolo definované ako > 50 % zvysenie (zhorsenie)
celkového skore ADHD-RS a > 2-bodové zvySenie skore CGI-S vV porovnani so skore pri vstupe

do dvojito zaslepenej fazy randomizovaného vysadenia lie¢by. Zlyhanie liecby bolo signifikantne
nizsie (p < 0,001) u ucastnikov s lizdexamfetamindiium-dimezylatom (15,8 %) v porovnani

s placebom (67,5 %). U vécsiny ucastnikov (70,3 %), u ktorych lie¢ba zlyhala bez ohl'adu na liecbu, sa
symptomy ADHD zhorsili pri navsteve alebo pred navstevou v 2. tyzdni po randomizacii.

U predskolskych deti s ADHD vo veku 4 az 5 rokov bolo vykonané skusanie bezpecnosti a Géinnosti
s fixnou davkou. Ugastnici boli randomizovani v pomere 5:5:5:5:6 na lizdexamfetamindiium-
dimezylat (sila davky 5, 10, 20, 30 mg) alebo placebo (pozri tiez ¢ast’ 5.2). Dvojito zaslepené
hodnotiace obdobie trvalo 6 tyzdnov. V tomto skusani boli u ucastnikov uzivajucich lizdexamfetamin
najcastejSie hlasené TEAE zniZend chut’ do jedla (13,7 % ucastnikov), podrazdenost’ (9,6 %
ucastnikov) a afektivna labilita a kasel’ (kazdé po 4,8 % tcastnikov). V 52-tyzditovom otvorenom
skasani bola najcastejSou TEAE znizena chut’ do jedla (15,9 %) (pozri Cast’ 4.8).

Dospeld populacia
U¢innost lizdexamfetaminu Vv lie¢be dospelych, ktori spliali kritéria DSM-IV-TR pre ADHD, sa
preukazala v Styroch kontrolovanych skuSaniach, do ktorych bolo zaradenych 846 pacientov.

Skusanie 1 bolo dvojito zaslepené, randomizované placebom kontrolovanom skusanie s paralelnymi
skupinami vykonané u dospelych (n = 420). V tomto 4-tyzdiovom skasani boli pacienti
randomizovani do lieCebnych skupin s fixnou davkou a dostavali kone¢né davky 30, 50 alebo 70 mg
lizdexamfetaminu alebo placeba. Vsetci ucastnici, ktori dostavali lizdexamfetamin, zacali po¢as
prvého tyzdia liecby davkou 30 mg. Ugastnikom zaradenym do skupin s davkou 50 a 70 mg sa
titrovalo po 20 mg tyzdenne, kym nedosiahli svoju uréenu davku. Signifikantné zlepSenie symptomov
ADHD na zaklade hodnotenia sktisajiiceho pouZivajuceho hodnotiaca stupnicu ADHD celkové skore
symptomov pre dospelych (ADHD-RS) sa v koncovom bode pozorovalo pri vsetkych davkach
lizdexamfetaminu v porovnani s placebom (pozri tabulku 4). Lie¢ba lizdexamfetaminom v porovnani
s placebom vyznamne znizila stupen funkéného poskodenia, ktoré bolo stanovené zlepsenim na
hodnotiacej skale klinického globalneho dojmu - zlepsenia (CGI-I).

Tabul’ka 4: Zmena celkové skére ADHD-RS symptomov pre dospelych oproti vychodiskovym
hodnotam v koncovom bode! (aplny analyticky stibor)

Placebo 30 mg 50 mg 70 mg
Vychodiskové | N 62 115 117 120
celkové skore Priemer (SD) 39,4 (6,42) 40,5 (6,21) 40,8 (7,30) 41,0 (6,02)
Zmena oproti N 62 115 117 120
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vychodiskovym | LS priemer -8,2 (1,43) -16,2 (1,06) -17,4 (1,05) -18,6 (1,03)
hodnotam (SE)

v koncovom

bode

Rozdiel LS priemer NA -8,04 -9,16 -10,41
upraveny (95 % CI) (-12,14; -3,95) | (-13,25; -5,08) | (-14,49; -6,33)
placebom Hodnota p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

! Koncovy bod je posledny tyzden liecby po randomizacii, za ktory sa ziskalo platné celkové skore ADHD-RS-IV.
Poznamka: Dunnettov test sa pouzil na konstrukciu CI a hodnét p; hodnoty p st upravené hodnoty p a majt sa porovnavat’
S kritickym alfa 0,05.

LS = najmensie Stvorce; SD = §tandardna odchylka; SE = §tandardna chyba.

Skusanie 2 bolo 10-tyzdiové dvojito zaslepené, placebom kontrolované skasanie vykonané na
vyhodnotenie zmien v spravani spojenom s exekutivnymi funkciami, kI'a¢ovych vysledkov kvality
Zivota a symptomov ADHD u dospelych s ADHD a klinicky vyznamnou poruchou exekutivnych
funkecii. Do skui$ania boli zaradeni dospeli vo veku 18 az 55 rokov (n = 161), ktori spifiali kritéria
DSM-IV pre ADHD, hodnotené ako celkového skore > 65 na skale hodnotenia exekutivnych funkcii —
verzia pre dospelych (Behaviour Rating Inventory of Executive Function — Adult, BRIEF-A) globalny
exekutivny kompozit (Global Executive Composite, GEC) T-skore podl'a hlasenia subjektu a skore

> 28 podl'a ADHD-RS symptomov pre dospelych pri navsteve na zaciatku liecby. V 10. tyzdni bolo
priemerné BRIEF-A GEC T-skore hlasené subjektom 68,3 v skupine s placebom a 57,2 v skupine
SPD489, ¢o predstavuje priemerné zmeny LS oproti vychodiskovej hodnote -11,1 a -22,3,

v uvedenom poradi. Velkost’ ucinku bola 0,74 v prospech skupiny SPD489. Rozdiel v priemernej
zmene LS z vychodiskovej hodnoty do 10. tyzdna (-11,2) bol vyznamne lepsi v skupine

s lizdexamfetaminom V porovnani s placebom (p < 0,0001). Sekundarne merania u¢innosti Adult
ADHD Impact Module (AIM-A), ADHD-RS symptémov pre dospelych, CGI-1 a ADHD Index T-
skore Connersovej Skaly hodnotenia ADHD u dospelych — Pozorovatel’: kratka verzia (Conners’ Adult
ADHD Rating Scale — Observer: Short Version, CAARS-O:S) boli v§etky vyznamne lepSie v skupine
s lizdexamfetaminom v porovnani s placebom.

Skusanie 3 bolo multicentrové randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované, skrizené
skusanie. Toto skasanie lizdexamfetaminu bolo navrhnuté tak, aby simulovalo pracovné prostredie

a zucastnilo sa ho 142 dospelych. Po 4-tyzdiovej otvorenej faze optimalizacie davky

s lizdexamfetamindiium-dimezylatom (30, 50 alebo 70 mg/den rano) boli G¢astnici randomizovani

do jednej z dvoch lie¢ebnych skupin:

1) lizdexamfetamin (optimalizovana davka) nasledovany placebom, kazdy pocas jedného tyzdna alebo
2) placebo nasledované lizdexamfetaminom kazdy pocas jedného tyzdna.

Hodnotenia t¢innosti sa uskuto¢iiovali na konci kazdého tyzdiia pomocou merania vykonnosti pre
permanentny produkt (Permanent Product Measure of Performance, PERMP). PERMP je
matematicky test prispésobeny zrucnostiam, ktorym sa meria pozornost’ pri ADHD. Liecba
lizdexamfetaminom viedla v porovnani s placebom k §tatisticky vyznamnému zlepSeniu pozornosti
vo vsetkych ¢asovych bodoch po podani davky, merané priemernymi celkovymi skore PERMP

Vv priebehu jedného hodnotiaceho dna, ako aj v kazdom meranom ¢asovom bode. Hodnotenia PERMP
sa robili pred davkou (-0,5 hodiny) a 2, 4, 8, 10, 12 a 14 hodin po davke.

Skusanie 4 skiimalo udrzanie u¢innosti. Toto skusanie bolo dvojito zaslepené, placebom kontrolovang,
randomizované skasanie s dizajnom vysadenia liecby, do ktorého boli zaradeni dospeli vo veku 18 az
55 rokov (n = 123), ktori spiiali kritéria DSM-IV pre ADHD. Pri vstupe do tadie museli mat’
ucastnici zdokumentovant liecbu lizdexamfetaminom po dobu minimalne 6 mesiacov a museli
preukazat’ odpoved’ na lie¢bu definovanu ako CGIS < 3 a celkovym skére na ADHD-RS symptomov
pre dospelych < 22. Celkové skore ADHD-RS symptomov pre dospelych je meradlom zakladnych
symptomov ADHD. U&astnici, ktori si v 3. tyzdni otvorenej lieGebnej fizy (n = 116) udrzali odpoved’
na lie¢bu, mohli vstapit’ do dvojito zaslepenej randomizovanej fazy vysadenia liecby a dostali svoju
vstupnt davku lisdexamfetaminu (n = 56) alebo placeba (n = 60). Udrzanie G¢innosti u ucastnikov
lieCenych lizdexamfetaminom sa preukézalo signifikantne niz$im podielom zlyhania lie¢by (< 9 %)

V porovnani s U¢astnikmi, ktori v dvojito zaslepenej randomizovanej fdze vysadenia liecby dostévali
placebo (75 %). Zlyhanie lie¢by bolo definované ako > 50 % zvysenie (zhorSenie) celkového skore
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ADHD-RS symptomov pre dospelych a zvysenie skore CGI-S 0 > 2 body v porovnani so skore pri
vstupe do dvojito zaslepenej fazy randomizovaného vysadenia liecby.

Skusania potencidalu zneuzivania lieku

V skusani potencialu zneuzivania lieku u I'udi sa podavali ekvivalentné peroralne davky 100 mg
lizdexamfetamindiium-dimezylatu a 40 mg dexamfetaminium-sulfatu s okamzitym uvolfiovanim
ucastnikom S anamnézou zneuzivania navykovych latok, 100 mg lizdexamfetamindiium-dimezylatu
vyvolalo vyznamne nizsie subjektivne odpovede na stupnici ,,p6zitok z lieku* (Drug Liking Effects,
primarny cielovy ukazovatel’) v porovnani s 40 mg dexamfetaminu s okamzitym uvolfiovanim.
Peroralne podanie 150 mg lizdexamfetamindiium-dimezylatu vSak vyvolalo zvysenie pozitivnych
subjektivnych odpovedi na tejto skale, co bolo porovnatel'né s pozitivnymi subjektivnymi odpoved’ami
vyvolanymi 40 mg peroralneho dexamfetaminu S okamzitym uvolniovanim a 200 mg dietylpropionu.

Intravenozne podanie 50 mg lizdexamfetamindiium-dimezylatu osobam s anamnézou zneuzivania
navykovych latok vyvolalo pozitivne subjektivne odpovede na stupniciach merajucich ,,p6zitok

z lieku®, ,,euforiu®, ,,u¢inky amfetaminu® a ,,u¢inky benzedrinu®, ktoré boli va¢sie ako placebo, ale
mensie ako G¢inky vyvolané ekvivalentnou davkou (20 mg) intraven6zneho dexamfetaminu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Lizdexamfetamindiium-dimezylat sa po peroralnom podani rychlo absorbuje z gastrointestinalneho
traktu zdravych dospelych a deti (6 az 12 rokov) s ADHD, pri¢om sa predpoklada, Ze tento proces je
sprostredkovany vysokokapacitnym transportérom PEPTI.

Jedlo neovplyviuje pozorované AUC a Cmax dexamfetaminu u zdravych dospelych po jednorazovom
peroralnom podani 70 mg kapsuly lizdexamfetamindiium-dimezylatu, ale predlZuje tmax priblizne

0 1 hodinu (z 3,8 hodiny nala¢no na 4,7 hodiny po jedle s vysokym obsahom tuku). Po 8-hodinovom
hladovani boli hodnoty AUC pre dexamfetamin po peroralnom podani lizdexamfetamindiium-
dimezylatu vo forme roztoku a neporusenych kapsul ekvivalentné.

Distribticia

U 18 deti (6 az 12 rokov) s ADHD bol tmax dexamfetaminu priblizne 3,5 hodiny po jednorazovom
peroralnom podani lizdexamfetamindiium-dimezylatu v davke 30 mg, 50 mg alebo 70 mg po 8-
hodinovom no¢nom hladovani. tmax lizdexamfetamindiium-dimezylatu bol priblizne 1 hodina.

Po jednorazovom peroralnom podani lizdexamfetamindiium-dimezylatu v rozsahu davok 30 mg az

70 mg detom vo veku 6 az 12 rokov bola stanovena linedrna farmakokinetika dexamfetaminu.

AUC a Cmax dexamfetaminu normalizované na telesnit hmotnost/davku boli 7. defi po davke
lizdexamfetaminu 70 mg/den pocas 7 dni 0 22 % a 12 % nizsie u dospelych Zien ako u muzov.
Hodnoty AUC a Cmax normalizované na telesnu hmotnost/davku boli po jednorazovych davkach 30 mg
az 70 mg u diev¢at a chlapcov rovnaké.

U zdravych dospelych nedochadza v rovnovaznom stave K akumulacii dexamfetaminu ani
k akumulacii lizdexamfetamindiium-dimezylatu po davkovani jedenkrat denne pocas 7 po sebe
nasledujtcich dni.

Biotransformacia

Lizdexamfetamindiium-dimezylat sa konvertuje na dexamfetamin a L-lyzin, k ¢omu dochadza
metabolizmom v krvi, predovSetkym v désledku hydrolytickej aktivity erytrocytov. Erytrocyty maja
vysoku kapacitu metabolizmu lizdexamfetaminu, ked’Ze udaje in vitro preukazali, Ze K vyraznej
hydrolyze dochadza aj pri nizkych hladinach hematokritu. Lizdexamfetamin nie je metabolizovany
enzymami cytochromu P450.

Amfetamin sa oxiduje v polohe 4 benzénového jadra za vzniku 4-hydroxyamfetaminu alebo na
uhlikoch a alebo B bo¢ného ret'azca za vzniku alfa-hydroxyamfetaminu alebo norefedrinu. Norefedrin
aj 4-hydroxyamfetamin st aktivne metabolity a kazdy z nich sa nasledne oxiduje za vzniku 4-hydroxy-
norefedrinu. Alfa-hydroxyamfetamin podlicha deaminacii za vzniku fenylacetonu, z ktorého sa
nakoniec tvori kyselina benzoova a jej glukuronid a glycinovy konjugat, kyselina hipurova. Hoci
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enzymy zapojené do metabolizmu amfetaminu neboli jasne definované, je zname, Ze na tvorbe
4-hydroxyamfetaminu sa podiel'a CYP2D6.

Eliminécia

Po peroralnom podani 70 mg davky radioaktivne znaceného lizdexamfetamindiium-dimezylatu

6 zdravym jedincom sa poc¢as 120 hodin priblizne 96 % radioaktivity peroralnej davky zistilo v mo¢i
aiba 0,3 % v stolici. Z radioaktivity zistenej vV mo¢i nalezalo 42 % davky amfetaminu, 25 % kyseline
hipurovej a 2 % intaktnému lizdexamfetaminu. Plazmatické koncentracie nekonvertovaného
lizdexamfetaminu su nizke a prechodné, zvycajne sa uz po 8 hodinach od podania nedaju stanovit'.

V sktsaniach lizdexamfetamindiium-dimezylatu u dobrovol'nikov bol plazmaticky elimina¢ny poléas
lizdexamfetaminu zvycajne v priemere kratsi ako jedna hodina. Pol¢as dexamfetaminu je 11 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Farmakokinetika dexamfetaminu, hodnotena podla klirensu, je po uprave na telesni hmotnost’ u deti
(vo veku 6 az 12 rokov) a dospievajtcich pacientov (vo veku 13 az 17 rokov) s ADHD a zdravych
dospelych dobrovolnikov podobna.

Systémova expozicia dexamfetaminu je U muzov a Zien, ktorym sa podava rovnaka davka mg/kg
podobna.

Formalne farmakokinetické §tadie zamerané na rasu sa nevykonali. O vplyve etnickej prislusnosti
na farmakokinetiku lizdexamfetaminu nie s ziadne dokazy.

Vo farmakokinetickom skusani so 40 G¢astnikmi (8 ucastnikov v kazdej z piatich skupin podl'a
funkcie obli¢iek: normalne, mierne poskodenie, stredne zavazné poskodenie, zavazné poSkodenie
a kone¢né $tadium ochorenia oblic¢iek) sa klirens dexamfetaminu znizil z 0,7 1/h/kg u normalnych
ucastnikov na 0,4 I/h/kg u ucastnikov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR 15 az

< 30 ml/min/1,73 m? alebo CrClI < 30 ml/min).

Z populacnej farmakokinetickej analyzy vyplyva, ze priemerna rovnovazna expozicia dexamfetaminu
bola priblizne 0 44 % vyssia U pediatrickych pacientov vo veku 4 az 5 rokov v porovnani

s pediatrickou populaciou pacientov vo veku 6 az 11 rokov, ktori dostavali rovnakt davku

(30 mg/det).

V sktisani so 47 ucastnikmi vo veku 55 rokov alebo starsich bol klirens dexamfetaminu u os6b
Vo veku 55 az 74 rokov priblizne 0,7 I/h/kg a 0,55 I/h/kg u 0s6b vo veku > 75 rokov. Je teda mierne
zniZeny V porovnani S mladS$imi dospelymi (priblizne 1 I/h/kg u 0s6b vo veku 18 az 45 rokov).

5.3 Predklinické udaje 0 bezpe¢nosti

Predklinické $tudie potencialu zneuzivania naznacuj, ze lizdexamfetamindiium-dimezylat moze
u potkanov a opic vyvolat’ subjektivne u¢inky, ktoré si podobné u¢inkom stimulancia CNS
dexamfetaminu, ale ktoré maju oneskoreny nastup a su prechodné, zatial’ ¢o odmeiujice tcinky
stanovené V Studiach S0 samopodavanim st nizSie ako pre metylfenidat alebo kokain.

V stadiach toxicity po opakovanom podavani boli zistené hlavne zmeny v spravani, ako napriklad
zvySena aktivita typickd pre podavanie stimulancii, S pridruzenym zniZenim prirastku telesne;j
hmotnosti, miery rastu a prijmu potravy, ktoré sa povazujt za désledok prehnanej farmakologicke;j
odpovede.

Lizdexamfetamindiium-dimezylat nevykazoval genotoxicitu in vitro v Amesovom teste a v testovani
na mysich lymfomovych bunkach ani in vivo v mikronukleovom teste kostnej drene u mysi. Stadie
karcinogenity lizdexamfetamindiium-dimezylatu sa neuskuto¢nili. V §tadiach, v ktorych sa podaval D-
, L-amfetamin (pomer enantiomérov 1:1) mySiam a potkanom v potrave pocas 2 rokov v davkach

do 30 mg/kg/den u samcov mysi, 19 mg/kg/den U samic mysi a 5 mg/kg/deft U samcov a samic
potkanov, sa nenasli ziadne dékazy o karcinogenite.
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Lizdexamfetamindiium-dimezylat podavany peroralne gravidnym potkanom v davkach do
40 mg/kg/den a kralikom v davkach do 120 mg/kg/deii nemal Zziadny vplyv na embryofetalny vyvin
ani prezitie.

Po opakovanom podavani lizdexamfetamindiium-dimezylatu juvenilnym potkanom a psom sa
nepozorovali Ziadne neziaduce G¢inky na vyvin nervového systému ani reproduként funkciu.

Ukazalo sa, ze akutne podanie vysokych davok amfetaminu (D- alebo D-,L-) spdsobuje u hlodavcov
dlhotrvajiice neurotoxické ti¢inky vratane ireverzibilného poskodenia nervovych vlakien.

V definitivnych $tadiach toxicity lizdexamfetamindiium-dimezylatu u mlad’at potkanov a psov vsak
neboli neziaduce zmeny centralneho nervového systému zjavné. Vyznam tychto zisteni pre I'udi nie je
znamy.

Amfetamin (pomer D- k L- enantioméru 3:1) v davkach do 20 mg/kg/deni neovplyvnil nepriaznivo
fertilitu ani skory embryonalny vyvin potkanov.

Mnozstvo $tadii na hlodavcoch naznacuje, ze prenatalna alebo skora postnatdlna expozicia
amfetaminu (D- alebo D-,L-) v davkach podobnych tym, ktoré sa pouzivaja klinicky, moze viest’

k dlhodobym neurochemickym zmenadm a zmenam spravania. Medzi hlasené behavioralne G¢inky
patria poruchy ucenia a paméti, zmenena lokomotoricka aktivita a zmeny v sexualnych funkciach.
Pre lizdexamfetamindiium-dimezylat sa podobné Sttdie neuskuto¢nili. Hodnotenie fertility po
ukonceni lie¢by lizdexamfetamindiium-dimezylatom vsak bolo zahrnuté do stadie toxicity u mladych
potkanov, pri¢om sa nepozorovali Ziadne neziaduce u¢inky na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
mikrokrystalicka celuloza typ 102 (E460)

sodna sol’ kroskarmelozy (E468)
stearat horecnaty (E470b)

Obal kapsuly
Zelatina (E441)

Tlaciarenska farba (Selak, propylénglykol a ¢ierny oxid Zelezity (E172))

Farbiva v obale kapsuly:

20 mg
oxid titanicity (E171)

30 mg

oxid titanicity (E171)
erytrozin (E127)
chinolinova ZIta (E104)

40 mg

oxid titanicity (E171)
brilantna modra (E133)
allura cervena AC (E129)

50 mg
oxid titanicity (E171)
brilantna modra (E133)

60 mg
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oxid titanicity (E171)

erytrozin (E127)
brilantna modra (E133)

70 mg

oxid titanicity (E171)

brilantna modra (E133)

erytrozin (E127)

chinolinova ZIta (E104)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela HDPE (polyetylén s vysokou hustotou) fl'asa s (PP) detskym bezpe¢nostnym uzaverom
a nadobkou s 1 g silikagélového vysusadla.

Vystsadlo sa nesmie prehitat’.

Velkosti baleni: 30 alebo 100 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztuari ut 30-38.

Madarsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Livizux 20 mg: 78/0041/24-S

Livizux 30 mg: 78/0042/24-S

Livizux 40 mg: 78/0043/24-S

Livizux 50 mg: 78/0044/24-S

Livizux 60 mg: 78/0045/24-S

Livizux 70 mg: 78/0046/24-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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