SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Elvanse Adult 20 mg hord hylki
Elvanse Adult 30 mg hord hylki
Elvanse Adult 40 mg hord hylki
Elvanse Adult 50 mg hord hylki
Elvanse Adult 60 mg hord hylki
Elvanse Adult 70 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING

20 mg hylki: Hvert hylki inniheldur 20 mg lisdexamfetamintvimesylat, sem jafngildir 5,9 mg af
dexamfetamini.

30 mg hylki: Hvert hylki inniheldur 30 mg lisdexamfetamintvimesylat, sem jafngildir 8,9 mg af
dexamfetamini.

40 mg hylki: Hvert hylki inniheldur 40 mg lisdexamfetamintvimesylat, sem jafngildir 11,9 mg af
dexamfetamini.

50 mg hylki: Hvert hylki inniheldur 50 mg lisdexamfetamintvimesylat, sem jafngildir 14,8 mg af
dexamfetamini.

60 mg hylki: Hvert hylki inniheldur 60 mg lisdexamfetamintvimesylat, sem jafngildir 17,8 mg af
dexamfetamini.

70 mg hylki: Hvert hylki inniheldur 70 mg lisdexamfetamintvimesylat, sem jafngildir 20,8 mg af
dexamfetamini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki.

Elvanse Adult 20 mg hylki: Beinhvitur 6gagnsar botn og beinhvitt 6gagnsatt lok, med aprentudu
»3489° 0g ,,20 mg“ med svortu bleki.

Elvanse Adult 30 mg hylki: Hvitur 6gagnsar botn og bleikt 6gagnsztt lok, med aprentudu ,,S489° og
»,30 mg* med svortu bleki.

Elvanse Adult 40 mg hylki: Hvitur 6gagnser botn og blatt/graent égagnseett lok, med aprentudu
»3489 og ,,40 mg med svortu bleki.

Elvanse Adult 50 mg hylki: Hvitur 6gagnser botn og blatt 6gagnsaett lok, med aprentudu ,,S489 og
,50 mg*“ me0 svortu bleki.

Elvanse Adult 60 mg hylki: Ljosblar 6gagnsaer botn og 1josblatt 6gagnseett lok, med aprentudu ,,S489
og ,,060 mg* med svortu bleki.

Elvanse Adult 70 mg hylki: Blar 6gagnser botn og bleikt 6gagnsatt lok, med aprentudu ,,S489* og
,,70 mg* me0 svortu bleki.

Hvert hylki er u.p.b. 16 mm ad lengd og 6 mm ad breidd.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Elvanse Adult er &tlad sem hluti af alhlida medferdaraztlun vid athyglisbresti/ofvirkni (ADHD) hja
fullordnum med einkenni ADHD sem voru til stadar i barnaesku.Medferd skal vera undir eftirliti
sérfraedings i hegdunarroskunum. Greining skal vera byggd & heildarsjukraségu og mati & sjuklingnum
samkveemt gildandi DSM-skilmerkjum eda leidbeiningum i ICD. EKki ma byggja greiningu eingéngu
a pvi ad eitt eda fleiri einkenni séu til stadar.

Hja fullordnum purfa einkenni ADHD einnig ad hafa verid til stadar i barnaesku og skal stadfesta pau
afturvirkt (med pvi ad skoda sjukraskyrslur sjuklingsins eda med videigandi og st6dludum adferdum

eda vidtolum ef sjukraskyrslur liggja ekki fyrir). Samkvaemt klinisku mati skulu sjaklingar vera med

a.m.k. midlungsalvarlegan ADHD sem audkenndur er med a.m.k. midlungsmikilli virkniskerdingu &
tveimur eda fleiri svidum (t.d. félagslegu, menntunarlegu og/eda starfstengdu svidi) sem hafa ahrif a

ymsa peetti i lifi einstaklingsins.

Nékvaem orsok pessa heilkennis er 6pekkt og ekKi er til neitt algilt greiningarpréf. Fullnagjandi
greining sjukdomsins krefst notkunar a leeknisfreedilegum og sérhaefoum salfraedilegum,
menntunarlegum og félagslegum Grraedum.

Elvanse Adult er ekki &tlad 6llum fulloronum sjuklingum med ADHD og vid akvdrdun um notkun
lyfsins parf ad taka tillit til upplysinga um sjukling, liggja parf fyrir itarlegt mat & alvarleika og
varanleika einkenna sjuklingsins, méguleikanum & misnotkun, rangri eda 6ldglegri notkun og kliniskri
svorun vid fyrri lyfjamedferdum vio ADHD.

Alhlioa medferdaraaetlun felur yfirleitt i sér salfreedileg, menntunartengd, hegdunartengd, starfstengd
og félagsleg Urraedi asamt lyfjamedferd, eftir pvi sem vid &, og er etlad ad koma a stédugleika hja
fullordnum sjaklingi med hegdunarheilkenni sem lysir sér med einkennum sem geta m.a. verio
langvarandi saga um einbeitingarérougleika, einbeitingarskort, tilfinningasveiflur, hvatvisi,
midlungsmikla eda mikla ofvirkni, minnihattar taugaeinkenni og éedlilegt heilarafrit.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin undir eftirliti videigandi sérfraeedings i hegdunarréskunum.

Mat fyrir medferd

Adur en lyfinu er avisad er naudsynlegt ad framkveema upphafsmat & astandi hjarta- og @dakerfis
sjuklingsins, par & medal a bl6dprystingi og hjartslattartioni. Heildarsaga skal innihalda skra yfir lyf
sem notud eru samhlida, fyrri og naverandi likamlega og gedrana sjukdéma eda einkenni,
fjolskylduségu um skyndilegan hjartadauda/éutskyrdan dauda auk nakvaemrar skraningar & pyngd fyrir
upphaf medferdar (sja kafla 4.4).

Eins og vid & um onnur 6rvandi lyf skal ihuga moguleikann & misnotkun, rangri eda 6l6glegri notkun
Elvanse Adult &dur en lyfinu er &visad (sja kafla 4.4).

Stodugt eftirlit

Hafa skal stodugt eftirlit med gedraenu astandi sem og &standi hjarta- og &dakerfis (sja einnig
kafla 4.4).

. Skré parf bl6dprysting og hjartslattartioni vid hverja skammtabreytingu og ad minnsta kosti &
sex ménada fresti.

o Skré skal pyngd fullordinna sjuklinga reglulega.

o Fylgjast skal med préun nyrra gedsjukdoma eda versnun & undirliggjandi gedsjukdomum vid
hverja skammtabreytingu og sidan ad minnsta kosti a sex manada fresti og i hverri heimsékn.
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Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til haettu & 6l6glegri notkun, misnotkun eda rangri notkun
Elvanse Adult.

Skammtar

Skammta skal akvarda einstaklingsbundid samkveemt medferdarpérfum og svorun sjuklingsins.
Nékvaem skammtaadlogun er naudsynleg i upphafi medferdar med Elvanse Adult.

Upphafsskammturinn er 30 mg einu sinni & dag ad morgni. begar leknirinn telur ad minni
upphafsskammtur sé videigandi getur sjuklingur hafid medferdo med 20 mg einu sinni & dag ad morgni.
Skammtinn mé auka um 10 eda 20 mg i einu, med um pad bil viku millibili. Gefa skal Elvanse Adult
til inntoku i minnsta virka skammti.

Radlagdur hamarksskammtur er 70 mg/dag, sterri skammtar hafa ekki verid rannsakadir.

Stodva skal medferd ef einkenni lagast ekki eftir videigandi skammtaadlogun & einum manudi. Ef
versnun einkenna eda adrar aukaverkanir sem polast ekki koma évent fram skal minnka skammtinn
eda heetta medferd.

Aldradir

Upplysingar hja éldrudum sjuklingum eru takmarkadar. pvi er porf fyrir itarlegt mat fyrir medferd og
ad fylgst sé med blodprystingi og astandi hjarta- og &edakerfis medan & medferd stendur (sja kafla 4.3
0g 4.4). Uthreinsun dexamfetamins er minnkud hja 6ldrudum, pvi getur purft ad breyta skémmtum
(sja kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

par sem Uthreinsun minnkar hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi
15 til < 30 ml/min./1,73 m? eda kreatininGthreinsun < 30 ml/min.) skal hdmarksskammturinn ekki fara
yfir 50 mg/dag. ihuga skal frekari skammtalaekkun hja sjuklingum i skilun. Lisdexamfetamin og
dexamfetamin skiljast ekki Gt med skilun.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Engar rannsoknir hafa verid gerdar & sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Born

Elvanse Adult er ekki &tlad bérnum. Fyrir sjuklinga & aldrinum 6 til 17 ara geeti annad lyf sem
inniheldur lisdexamfetamin verid faanlegt. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8, 5.1
0g 5.2.

Lisdexamfetamintvimesylat skal ekki nota hja bornum yngri en 6 ara. Ekki hefur verid synt fram &
Oryggi og verkun hja pessum aldurshépi. Fyrirliggjandi gégnum er lyst i koflum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekKki
er haegt ad veita radleggingar um skammta.

Lyfjagjof
Elvanse Adult méa taka med eda an matar.

Elvanse Adult ma gleypa i heilu lagi eda opna hylkid og teema og blanda 6llu innihaldinu vid mjika
faedu eins og jogurt eda i glas af vatni eda appelsinusafa. Ef innihaldid inniheldur sampjappad duft, ma
nota skeid til ad losa duftid i mjuku feedunni eda vokvanum i sundur. Hreera skal innihaldid par til pad
er ad fullu uppleyst. Sjuklingurinn & strax ad borda alla blonduna af mjaku faedunni eda drekka
vOkvann, ekki & ad geyma hana. Virka efnid leysist upp ad fullu pegar dreift hefur verid ur pvi, hins



vegar getur filma sem inniheldur 6virk efni ordid eftir i glasinu eda ilatinu pegar bléndunnar hefur
verio neytt.

Sjuklingurinn skal ekki taka minna en eitt hylki & dag og stoku hylki ma ekki skipta.

Ef skammtur gleymist ma halda afram toku Elvanse Adult nesta dag. Fordast skal siddegisskammta
vegna hugsanlegs svefnleysis.

Langtimanotkun

Lyfjamedferd vio ADHD kann ad vera naudsynleg til lengri tima. Leaeknirinn sem velur ad nota
Elvanse Adult til lengri tima (lengur en i 12 manudi) skal endurmeta notagildi Elvanse Adult ad
minnsta kosti arlega og ihuga prufutimabil &n lyfsins til ad meta virkni sjuklingsins an lyfjamedferdar,
helst pegar fri er fr4 skéla eda vinnu.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir adrenvirkum aminum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Samhlidanotkun méndéamin-oxidasahemla (MAO-hemla) eda innan 14 daga fra medferd med MAO-
hemlum (getur leitt til haprystingskreppu, sjé kafla 4.5).

Ofvirkni skjaldkirtils eda skjaldvakaeitrun.

AEsingsastand.

Hjarta- og &dasjukdoémur med einkennum.

Langt gengin a&edakolkun.

Midlungsmikill eda alvarlegur haprystingur.

Gléka.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Misnotkun og fikn

Orvandi lyf, p.m.t. lisdexamfetamintvimesylat, geta leitt til misnotkunar, rangrar notkunar, fiknar eda
ologlegrar notkunar i 6drum tilgangi en til medferdar og leeknar skulu hafa pad i huga pegar lyfinu er
avisad. Heettan & misnotkun getur verid meiri hjé fullordnum (sérstaklega ungu félki) en hja bérnum.
Avisa skal érvandi lyfjum med varud handa sjiklingum med ségu um vimuefnamisnotkun eda fikn.

Misnotkun & amfetamini getur valdid poli og sélrenni dvanabindingu med mismikilli 6edlilegri
hegdun. Einkenni misnotkunar amfetamins geta verid htdsjukdémar, svefnleysi, pirringur, ofvirkni,
tilffinningasveiflur og gedrof. Greint hefur verid fra frahvarfseinkennum eins og preytu og punglyndi.

Umonnunaradilar og/eda sjuklingar skulu upplystir um hvernig a ad geyma og farga 6notudum lyfjum
til a0 koma i veg fyrir 6ldglega notkun (t.d. i gegnum vini og skyldmenni).

Aukaverkanir 4 hjarta- og &dakerfi

Skyndidaudi hja sjuklingum med undirliggjandi formgerdargalla i hjarta eda adra alvarlega
hjartasjukdoma

Born og unglingar: Tilkynnt hefur verid um skyndidauda hja bérnum og unglingum sem taka lyf sem
virka érvandi a midtaugakerfid, m.a. hja peim sem eru med formgerdargalla i hjarta eda adra alvarlega
hjartasjukdéma. bratt fyrir ad sumir alvarlegir hjartasjakdomar einir sér auki hettu a skyndidauda, ati
almennt ekki ad nota drvandi lyf handa bornum eda unglingum med pekkta alvarlega formgerdargalla
i hjarta, hjartavddvakvilla, alvarlegar hjartslattartruflanir eda adra alvarlega hjartasjikdéma sem geta
gert pau vidkvaemari fyrir adrenvirkum ahrifum érvandi lyfs.

Fullordnir: Tilkynnt hefur verid um skyndidauda, heilaslag (stroke) og hjartadrep hja fullordnum sem
fengu 6rvandi lyf i venjulegum skdmmtum vid ADHD. brétt fyrir ad hlutverk érvandi efna i pessum



tilvikum hja fullordnum sé 6pekkt, eru meiri likur & ad fullordnir séu med alvarlega formgerdargalla i
hjarta, hjartavddvakvilla, alvarlegar hjartslattartruflanir, kranseedasjukdom eda adra alvarlega
hjartasjukdéma heldur en bérn. Almennt & ekki ad medhdndla fullordna med slik fravik med drvandi
lyfjum.

Haprystingur og adrir hjarta- og s&dasjukddémar

Orvandi lyf valda litilshattar aukningu & medalblodprystingi (u.p.b. 2-4 mmHg) og
medalhjartslattartioni (u.p.b. 3-6 slég & minudtu) og hja sumum einstaklingum getur aukningin verid
meiri. Préatt fyrir ad ekki sé buist vid ad medalbreytingarnar einar sér hafi skammtimaafleidingar, skal
fylgjast med 6llum sjaklingum med tilliti til steerri breytinga & hjartsletti og blodprystingi. Gaeta skal
varadar vid medhondlun sjuklinga med undirliggjandi sjukdéma sem geetu versnad vid haekkun &
bl6dprystingi eda hjartslattartioni, t.d. peirra sem eru med undirliggjandi haprysting, hjartabilun,
nylegt hjartaafall eda sleglatakttruflanir.

Synt hefur verid fram 4 ad lisdexamfetamin lengir QTc-bilid hja sumum sjuklingum. Gaeta skal
varudar vid notkun hja sjuklingum med lengt QTc-bil, hjé sjuklingum sem f& medferd med lyfjum sem
hafa ahrif & QTc-bilid og hja sjuklingum med undirliggjandi hjartasjukdéma sem skipt geta mali eda
truflanir & blodsoltum.

Notkun lisdexamfetamintvimesylats er frabending hja sjuklingum med hjarta- og @dasjukdéma med
einkennum sem og hja sjuklingum med midlungsmikinn eda alvarlegan haprysting (sja kafla 4.3). par
sem tidni haprystings eykst med haekkandi aldri parf ad fylgjast stddugt med bl6dprystingi og astandi
hjarta- og edakerfis medan & medferd stendur (sja kafla 4.2).

Hjartavodvakvilli

Greint hefur verid fr4 hjartavodvakvilla vid langvarandi amfetaminnotkun. Einnig hefur verid greint
fra sliku vid notkun lisdexamfetamintvimesylats.

Mat a astandi hjarta- og &dakerfis hja sjuklingum sem fa medferd med érvandi lyfjum

pegar medferd med drvandi lyfjum er ihugud parf ad taka nakveema sjukrasdgu hja 6llum sjuklingum
(p.m.t. fjolskyldusdgu um skyndidauda eda sleglatakttruflanir) og framkveema leeknisskodun til ad
meta tilvist hjartasjukddéma og meta parf hjartastarfsemi enn frekar ef nidurstédur gefa til kynna slika
sjukdéma (t.d. med hjartalinuriti eda hjartadmun). Hja sjaklingum sem fa einkenni eins og
areynslubrjéstverk, outskyrt yfirlid eda 6nnur einkenni sem benda til hjartasjukdéma medan a medferd
med oérvandi lyfjum stendur parf tafarlaust ad fara fram mat a hjartastarfsemi.

Gedraenar aukaverkanir

Undirliggjandi gedrof

Gjof orvandi lyfja getur aukid & einkenni hegdunartruflana og hugsunarréskunar hja sjuklingum med
undirliggjandi gedsjukdéma.

Geohvarfasjukdémur

Geeta skal sérstakrar varidar pegar 6rvandi lyf eru notud til ad medhdndla ADHD hja sjuklingum med
geohvarfasyki vegna hugsanlegrar framkdéllunar a blandadri/gedhadarlotu hja slikum sjaklingum.
Adur en medferd med 6rvandi lyfjum er hafin parf ad skima sjiklinga med punglyndiseinkenni
nagilega vel til ad haegt sé ad akvarda hvort peir séu i haettu 4 ad fa gedhvarfasyki, slik skodun skal
fela i sér nakvaema gedsogu, p.m.t. fjolskyldusdgu um sjalfsvig, gedhvarfasyki og punglyndi.



Tilkoma nyrra gedrofs- eda ofletiseinkenna

Gedrofs- eda oflaetiseinkenni sem koma fram vid medferd, t.d. ofskynjanir, blekkingarhugsanir eda
ofleeti hja bornum og unglingum an fyrri ségu um gedrof eda ofleti, geta verid af voldum drvandi lyfja
i venjulegum skémmtum. Ef slik einkenni koma fram skal ihuga hvort pau séu af véldum érvandi
lyfsins og videigandi getur verid ad stédva medferdina.

Aréasarhvot

Avrésarhvét eda 6vild kemur oft fram hja bérnum og unglingum med ADHD og greint hefur verid fra
sliku i kliniskum rannséknum og reynslu eftir markadssetningu sumra lyfja sem atlud eru til
medferdar 4 ADHD, par & medal lisdexamfetamintvimesylat. Orvandi lyf geta valdi® arasargirni eda
ovild. Fylgjast skal med sjuklingum sem eru ad hefja medferd vio ADHD med tilliti til einkenna um
eda versnandi arasarhvatar eda ovildar.

Védvakvik
Greint hefur verid fra pvi ad 6rvandi lyf geti valdid versnun & vodvakviki (tics) og 6sjalfradum
hlj6dum sem og Tourette-heilkenni. bvi skal framkvaema kliniskt mat 4 védvakviki og Tourette-

heilkenni &dur en notkun érvandi lyfja er hafin.

Langtimaahrif 4 pyngd

Orvandi lyf hafa verid tengd vid pyngdartap. Fylgjast skal med pyngd medan & medferd med érvandi
lyfjum stendur og hugsanlegt er ad gera purfi hlé & medferd hja sjuklingum sem eru ad léttast.

Krampar
Akvednar kliniskar visbendingar syna fram & ad érvandi lyf geti leekkad krampaproskuld hja
sjuklingum med ségu um krampa, sjuklingum med ségu um éedlilegt heilarafrit &n krampa og mjdg

sjaldan hja sjuklingum &n ségu um krampa og an fyrri visbendinga um krampa a heilarafriti.
Ef vart verdur vid nytilkomin tilvik krampa eda versnandi tilvik skal hatta notkun lyfsins.

Sjontruflanir
Greint hefur verid fra erfioleikum med sjénstillingu og pokusyn vié medferd med 6érvandi lyfjum.

Avisun og afhending

Avisa skal eda afhenda minnsta magn af lisdexamfetamintvimesylati sem mégulegt er til ad draga Gr
heettu & hugsanlegri ofskommtun hja sjuklingi.

Notkun med 6drum adrenvirkum lyfjum

Lisdexamfetamintvimesylat skal nota med varid hja sjuklingum sem nota 6énnur adrenvirk lyf (sja
kafla 4.5).

Hjélparefni med pekkta verkun:

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

In vitro hdmlun ensima

Lisdexamfetamintvimesylat var ekki hemill in vitro & helstu CYP450 iséensimin (CYP1A2, CYP2AGS,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4) i netbdludreifum i lifur hja monnum,



né var pad virkir (inducer) in vitro fyrir CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A4/5 i rektudum ferskum
lifrarfrumum ar ménnum. Lisdexamfetamintvimesylat var ekki hvarfefni in vitro fyrir P-gp i
MDCKII-frumum né hemill in vitro & P-gp i Caco-2 frumum og er pvi oliklegt ad pad taki patt i
Kliniskum vixlverkunum vid lyf sem eru flutt med P-gp deelunni.

In vivo rannsokn & lisdexamfetamintvimesylati hja ménnum syndi ekki fram & kliniskt marktaek ahrif &
lyfjahvorf lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP1A2, CYP2D6, CYP2C19 eda CYP3A.

Lisdexamfetamintvimesylat kann ad hafa ahrif & blodqildi eftirtalinna lyfja

Haeglosandi glanfacin: I rannsokn & milliverkun lyfja olli gjof & haeglosandi guanfacini samhlida
lisdexamfetamintvimesylati 19% aukningu & hamarkspéttni glianfacins i plasma (Cmax), hins vegar
jOkst utsetning (flatarmal undir blodpéttniferli, AUC) um 7%. EKki er buist vid ad pessar litlu
breytingar hafi kliniska pydingu. | pessari rannsékn komu engin ahrif & Gtsetningu dexamfetamins i
1jés eftir gjof a heeglosandi guanfacini samhlida lisdexamfetamintvimesylati.

Haeglosandi venlafaxin: 1 rannsokn & milliverkun lyfja olli gjéf 4 225 mg af haeglosandi venlafaxini,
sem er CYP2D6 hvarfefni, samhlida 70 mg af lisdexamfetamintvimesylati 9% minnkun a Cmax 0g 17%
minnkun & AUC fyrir helsta virka umbrotsefnid o-desmetylvenlafaxin og 10% aukningu & Cmax 09
13% aukningu & AUC fyrir venlafaxin. Dexamfetamin getur verid veegur hemill & CYP2D6.
Lisdexamfetamin hefur engin ahrif & AUC og Cmax Samsetningar venlafaxins og o-desmetyl-
venlafaxins. EKKi er buist vid ad pessar litlu breytingar hafi kliniska pydingu. I pessari rannsékn komu
engin ahrif & Utsetningu dexamfetamins i 1jos eftir gjof & haeglosandi venlafaxini samhlida
lisdexamfetamintvimesylati.

Lyf og sjukdémar sem breyta syrustigi pvags og hafa dhrif & pvagutskilnad og helmingunartima
amfetamins

Askorbinsyra, énnur lyf og sjukdomar (tiazid-pvagraesilyf, mataraedi rikt af dyraproteini, sykursyki,
dndunarbl6dsyring) sem gera pvagio strara auka pvagutskilnad og stytta helmingunartima
amfetamins. Natriumbikarbénat og dénnur lyf og sjakdémar (mataraedi rikt af &voxtum og graenmeti,
pvagfeerasykingar og uppkdst) sem gera pvagio basiskara draga Ur pvagutskilnadi og lengja
helmingunartima amfetamins.

Mdénobamin-oxidasahemlar

Ekki skal gefa amfetamin medan & gjo6f mondamin-oxidasahemla (MAO-hemla) stendur eda innan

14 daga eftir gjof peirra vegna pess ad pad getur aukid & losun noradrenalins og annarra ménéamina.
betta getur valdid alvarlegum hoéfudverkjum og 6drum einkennum haprystingskreppu. Ymis eiturhrif &
taugakerfi sem og illkynja ofurhiti geta komid fram og eru stundum banveen (sja kafla 4.3).

Serétonvirk Iyf

Serotoninheilkenni hefur sjaldan komid fram i tengslum vid notkun amfetamins eins og
lisdexamfetamintvimesylat pegar pad er gefid i tengslum vid serdtoninlyf, par med talid sérteeka
serétonin-endurupptékuhemla (SSRI) og serétonin- og noradrenalin-endurupptokuhemla (SNRI).
Einnig hefur verid greint fra pvi i tengslum vid ofskémmtun amfetamins, p.m.t.
lisdexamfetamintvimesylat (sja kafla 4.9).

Amfetamin getur dregid 0r dhrifum eftirtalinna lyfja

Bladprystingslaekkandi lyf: Amfetamin getur dregid Ur virkni glanetidins eda annarra
blodprystingslekkandi lyfja.

Amfetamin getur aukid ahrif eftirtalinna lyfja

Amfetamin getur aukid verkjastillandi ahrif sterkra verkjalyfja.



Lyf sem geta dregid ur ahrifum amfetamins

Klérpromazin: Klérprémazin blokkar dépamin- og noradrenalinvidtaka og hamlar pannig 6rvandi
ahrifum amfetamina.

Haldperidol: Haldperidol blokkar dopaminvidtaka og hamlar pannig érvandi ahrifum amfetamina.
Litiumkarbonat: Litiumkarbdnat getur hamlad lystarhemjandi og érvandi dhrifum amfetamina.

Notkun med afengi

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um hugsanlegar milliverkanir vid &fengi.

Milliverkanir a lyfjaprof/rannséknanidurstdour

Amfetamin getur valdid markteekri haekkun & gildum barkstera i plasma. Pessi aukning er mest &
kvoldin. Amfetamin geta truflad malingar & sterum i pvagi.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Dexamfetamin, virka umbrotsefni lisdexamfetamins, fer yfir fylgju. Upplysingar Ur hoprannsékn & um
pad bil 5.570 pungunum par sem maoair var Utsett fyrir amfetamini & fyrsta pridjungi medgdngu benda
ekki til aukinnar haettu & medfaeddri vanskopun. Upplysingar Gr annarri hdprannsékn a um pad bil
3.100 pungunum par sem madir var Utsett fyrir amfetamini & fyrstu 20 vikum medgdngu benda til
aukinnar haettu & medgongueitrun og fyrirburafeedingu. Nyburar sem voru Utsettir fyrir amfetamini &
medgongu geta fengio frahvarfseinkenni.

I ranns6knum & axlun hja dyrum hafdi lisdexamfetamintvimesylat engin &hrif & fosturproska eda lifun
pegar pad var gefid ungafullum rottum og kaninum med inntdku (sja kafla 5.3).
Lisdexamfetamintvimesylat sem gefid var ungum rottum tengdist minnkudum vexti vid kliniskt
markteeka Utsetningu.

Laeknirinn skal reeda meoferd med lisdexamfetamintvimesylati vid kvenkyns sjuklinga &
barneignaraldri i tengslum vid hugsanlega pungun eda brjéstagjof. Adeins ma nota
lisdexamfetamintvimesylat & medgdngu ef hugsanlegur avinningur réttleetir hugsanlega ahattu fyrir
fostrid.

Brjo6stagjof

Amfetamin skilst Gt i brjostamjolk. Konur sem hafa barn a brjosti eiga ekki ad nota
lisdexamfetamintvimesylat.

Frj6semi
Anrif lisdexamfetamintvimesylats & frijdsemi og proska snemma & fosturskeidi hafa ekki verid
rannsokud i rannsoknum & &xlun hja dyrum. Amfetamin syndi engin skadleg ahrif & frjésemi i

rannsokn & rottum (sja kafla 5.3). Ahrif lisdexamfetamintvimesylats & frijosemi hja ménnum hafa ekki
verid rannsokud.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Lisdexamfetamintvimesylat getur valdid sundli, syfju og sjontruflunum, p.m.t. erfidleikum vid
sjonstillingu og pokusyn. betta geeti haft veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Vara skal



sjuklinga vid pessum hugsanlegu aukaverkunum og radleggja peim ad fordast athafnir sem geta verid
heettulegar, eins og akstur og stjornun véla, finni peir fyrir slikum ahrifum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryqgi

Aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med lisdexamfetamintvimesylati endurspegla fyrst og
fremst aukaverkanir sem almennt tengjast notkun érvandi lyfja. Mjog algengar aukaverkanir sem
komu fram hja fullordnum eru m.a. minnkud matarlyst, svefnleysi, munnpurrkur og héfudverkur.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi tafla synir allar aukaverkanir byggdar & kliniskum rannséknum og sem voru tilkynntar af

sjalfsdadum.

Eftirfarandi skilgreiningar eiga vid um tidnihugtokin sem notud eru hér a eftir:
Mjog algengar (> 1/10)

Algengar (> 1/100 til < 1/10)
Sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100)

Mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000)

Koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)
Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

Stjarna (*) gefur til kynna ad frekari upplysingar um vidkomandi aukaverkun megi finna fyrir nedan

tofluna.
Flokkun eftir Aukaverkun Born Unglingar Fullordnir
lifferum (6 til 12 ara) (13 til 17 ara)
Onamiskerfi Bradaofnaemisvio- | Tidni ekki pekkt | Tioni ekki pekkt | Tioni ekki pekkt
brégd
Ofnaemi Sjaldgafar Sjaldgafar Sjaldgafar
Efnaskipti og Minnkud matarlyst | Mjog algengar Mjog algengar Mjog algengar
nering
Gedraen *Svefnleysi Mjdg algengar Mjdg algengar Mjdg algengar
vandamal AEsingur Sjaldgafar Sjaldgafar Algengar
Kvidi Sjaldgeefar Algengar Algengar
Malzdi Sjaldgafar Sjaldgafar Sjaldgafar
Minnkud kynhvét | A ekki vid EkKi tilkynnt Algengar
punglyndi Sjaldgafar Algengar Sjaldgafar
Vodvakvik (tics) Algengar Sjaldgafar Sjaldgafar
Gedsveiflur Algengar Sjaldgeefar Algengar
Vanlidan Sjaldgafar Sjaldgafar Sjaldgafar
Seeluvima Tioni ekki pekkt | Sjaldgeefar Sjaldgafar
Skynhreyfiofvirkni | Sjaldgeefar Sjaldgafar Algengar
Tannagnistran Sjaldgafar Sjaldgafar Algengar
Hudkroppunardratta | Sjaldgaefar Sjaldgafar Sjaldgafar
Gedrofslotur Tioni ekki pekkt | Tioni ekki pekkt | Tidni ekki pekkt
Ofleti Sjaldgafar Sjaldgafar Sjaldgafar
Ofskynjun Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
Arasarhvot Algengar Sjaldgafar Tioni ekki pekkt

Versun Tourette
heilkennis

Tioni ekki pekkt

Tioni ekki pekkt

Tioni ekki pekkt




Flokkun eftir Aukaverkun Bérn Unglingar Fullordnir

lifferum (6 til 12 ara) (13til 17 &ra)

Taugakerfi Hofudverkur Mjog algengar Mjd6g algengar Mjo6g algengar
Sundl Algengar Algengar Algengar
Eirdarleysi Sjaldgeefar Algengar Algengar
Skjalfti Sjaldgeefar Algengar Algengar
Svefndrungi Algengar Algengar Sjaldgeefar
Krampar Tioni ekki pekkt | Tidni ekki pekkt | Tidni ekki pekkt
Hreyfitruflun Sjaldgafar Sjaldgafar Sjaldgafar
Bragdtruflun Sjaldgafar Sjaldgafar Sjaldgafar
Yfirlid Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Augu Pokusyn Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt | Sjaldgeefar
Ljésopsvikkun Sjaldgefar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt

Hjarta Hradtaktur Algengar Algengar Algengar
Hjartslattaronot Sjaldgafar Algengar Algengar
QTc lenging Tioni ekki pekkt | Tioni ekki pekkt | Tidni ekki pekkt
Hjartavodvakvilli Tioni ekki pekkt | Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt

AEdar Raynauds heilkenni | Sjaldgaefar Tioni ekki pekkt | Tidni ekki pekkt
Blddnasir Sjaldgaefar Sjaldgaefar Sjaldgaefar

Ondunarferi, Maedi Sjaldgeefar Algengar Algengar

brjosthol og

midmaeti

Meltingarfeeri Munnpurrkur Algengar Algengar Mjog algengar
Nidurgangur Algengar Algengar Algengar
Hagoatregoa Algengar Sjaldgeefar Algengar
Verkur i efri hluta | Mj6g algengar Algengar Algengar
kvidar
Ogledi Algengar Algengar Algengar
Uppkost Algengar Algengar Sjaldgeefar

Lifur og gall *Eo6sinofil Tioni ekki pekkt | Tioni ekki pekkt | Tidni ekki pekkt
lifrarbolga

HUA og undirhad | Ofsvitnun Sjaldgefar Sjaldgeefar Algengar
Ofsakladi Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Utbrot Algengar Sjaldgafar Sjaldgafar

*Ofnamisbjugur

Tioni ekki pekkt

Tidni ekki pekkt

Tidni ekki pekkt

*Stevens-Johnson
heilkenni

Tioni ekki pekkt

Tioni ekki pekkt

Tioni ekki pekkt

AExlunarfeeri og |Getuleysi A ekki vid Sjaldgeefar Algengar
brjost
Almennar Brjostverkur Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar
aukaverkanir og | Skapstyggd Algengar Algengar Algengar
aukaverkanir a |preyta Algengar Algengar Algengar
ikomustad Taugaostyrkur Sjaldgeefar Algengar Algengar
Sétthiti Algengar Algengar Sjaldgeefar
Ranns6kna- Haekkadur Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar
nidurstéour bl6dprystingur
*pyngdartap Mjdg algengar Mjdg algengar Algengar

Lysing & voldum aukaverkunum

Svefnleysi

Felur i sér svefnleysi, erfidleika med ad festa svefn (initial insomnia), erfidleika med ad festa svefn
aftur (middle insomnia) og ad vakna of snemma (terminal insomnia).
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Pyngdartap hja bérnum og unglingum

[ 4 vikna samanburdarrannsokn & lisdexamfetamintvimesylati hja bérnum & aldrinum 6 til 12 ara var
medalpyngdartap fra upphafsgildi ad endapunkti 0,4 kg hjé sjuklingum sem fengu 30 mg skammt af
lisdexamfetamintvimesylati, 0,9 kg hja sjuklingum sem fengu 50 mg og 1,1 kg hja sjuklingum sem
fengu 70 mg, samanborid vid 0,5 kg pyngdaraukningu hja sjaklingum sem fengu lyfleysu. Steerri
skammtar voru taldir tengjast meira pyngdartapi eftir 4 vikna medferd. Nakveemt eftirlit med pyngd
barna & aldrinum 6 til 12 ara sem fengu lisdexamfetamintvimesylat i 12 manudi bendir til pess ad
samfelld medferd (p.e. medferd 7 daga vikunnar allt arid) haegi a vaxtarhrada. Synt var fram a pad med
melingum & likamspyngd med aldurs- og kynleidréttri medaltalsbreytingu fra upphafsgildi &
hundradsmarki sem var -13,4 & einu ari. Medaltal hundradsmarka i upphafi (n=271) var 60,9 og 47,2
eftir 12 manudi (n=146).

I 4 vikna samanburdarrannsokn & lisdexamfetamintvimesylati hja unglingum & aldrinum 13 til 17 ara
var medalpyngdartap fra upphafsgildi ad endapunkti 1,2 kg hja sjuklingum sem fengu 30 mg skammt
af lisdexamfetamintvimesylati, 1,9 kg hja sjaklingum sem fengu 50 mg og 2,3 kg hja sjaklingum sem
fengu 70 mg, samanborid vid 0,9 kg pyngdaraukningu hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Nakvaemt
eftirlit med pyngd unglinga & aldrinum 13 til 17 ara sem fengu lisdexamfetamintvimesylat i 12 manudi
bendir til pess ad samfelld medferd (p.e. medferd 7 daga vikunnar allt arid) haegi & vaxtarhrada. Synt
var fram & pad med melingum & likamspyngd med aldurs- og kynleidréttri medaltalsbreytingu fra
upphafsgildi & hundradsmarki sem var -6,5 & einu &ri. Medaltal hundradsmarka i upphafi (n=265) var
66,0 og 61,5 eftir 12 manudi (n=156).

Hja bérnum og unglingum (& aldrinum 6-17 ara) sem fengu lisdexamfetamintvimesylat i meira en 2 ér,
syndi nakveemt eftirlit med pyngd ad samfelld lyfjagjof (p.e. medferd 7 daga vikunnar i 2 ar) olli
heegari vexti samkvaemt malingum a likamspyngd. Hja bérnum og unglingum var medaltal
hundradsmarka fyrir pyngd og stadalfravik (SD) i upphafi (n=314) 65,4 (SD 27,11) og 48,2 (SD
29,94) eftir 24 manudi (vika 104, n=189). Aldurs- og kynleidrétt medaltalsbreyting fra upphafsgildi &
hundradsmarki & 2 arum var -16,9 (SD 17,33).

I Kliniskri samanburdarrannsokn hja bérnum & aldrinum 4 til 5 ara sem fengu 5-30 mg af
lisdexamfetamintvimesylati voru engar kliniskt mikilvaegar breytingar 4 pyngd fra upphafsgildi eftir

6 vikna eftirlit. Nakvamt eftirlit med pyngd barna & aldrinum 4 til 5 ara sem fengu
lisdexamfetamintvimesylat i 12 manudi i framlengdri opinni rannsékn bendir til pess ad samfelld
medferd (p.e. medferd 7 daga vikunnar allt arid) heegi & vaxtarhrada. Synt var fram & pad med
melingum & likamspyngd med aldurs- og kynleidréttri medaltalsbreytingu fra upphafsgildi a
hundradsmarki sem var -17,92 (SD=13,767) & einu ari. Medaltal hundradsmarka i upphafi (n=113) var
66,51 (SD=25,173) og 47,45 (SD=26,144) eftir 12 manudi (n=69).

Eo6sindfil lifrarbolga

EKKi var greint fra neinum tilfellum i kliniskum rannséknum.

Ofnaemisbjagur

Ekki var greint fra neinum tilfellum i kliniskum ranns6knum.

Stevens-Johnson heilkenni

Ekki var greint fra neinum tilfellum i kliniskum rannséknum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun

lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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49 Ofskdmmtun

ihuga skal fordaverkun dexamfetamins eftir gjof lisdexamfetamintvimesylats vid medhondlun
sjuklinga eftir ofskdmmtun.

Einkenni bradrar ofskémmtunar amfetamina eru eirdarleysi, skjalfti, ofvidbrdgd, hréd éndun, rugl,
arésarhvot, ofskynjanir, skelfingaréastand, ofurhiti og rakvddvalysa. breyta og punglyndi fylgja yfirleitt
orvun midtaugakerfis. Ahrif & hjarta- og &dakerfi eru m.a. hjartslattartruflanir, haprystingur eda
lagprystingur og blédrasarbilun. Einkenni fra meltingarvegi eru 6gledi, uppkdst, nidurgangur og
krampar i kvidi. Yfirleitt eru krampar og medvitundarleysi einkenni banveennar eitrunar.

EKKi er til neitt serteekt méteitur gegn ofskdmmtun amfetamins. Medferd vid bradri amfetamineitrun er
ad mestu folgin i einkennamedferd og getur falist i gjof lyfjakola og gjof Gthreinsandi og réandi lyfja.

Lisdexamfetamin og dexamfetamin skiljast ekki Gt med skilun.

Vid ofskdmmtun skal hafa samband vid eitrunarmidstod og fa radleggingar eda hefja medferd eftir pvi
sem vid a kliniskt. Hafa skal i huga langvarandi verkun amfetamins pegar sjuklingum er veitt medferd
vid ofskommtun.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Adrenvirk lyf sem verka 4 midtaugakerfid, ATC-flokkur: N0O6 BA12.
Verkunarhattur

Lisdexamfetamintvimesylat er lyfjafreedilega ovirkt forlyf. Eftir inntoku frasogast lisdexamfetamin
hratt ar meltingarveginum og er ad meginhluta vatnsrofid af raudum bl6dkornum i dexamfetamin, sem
er abyrgt fyrir virkni lyfsins.

Amfetamin eru adrenvirk amin sem ekki eru katekélamin, sem hafa érvandi ahrif & midtaugakerfid.
Verkunarmati amfetamins i ADHD er ekki ad fullu pekktur, p6 er hann talinn tengjast getu pess til ad
hindra endurupptéku noradrenalins og dopamins i taugafrumum framan taugaméta og auka losun
pessara méndamina Ut i rymid utan taugafrumna. Forlyfid, lisdexamfetamin, binst ekki sveedunum sem

studla ad endurupptdku noradrenalins og dépamins in vitro.

Verkun oqg 0rygqi

Verkun lisdexamfetamintvimesylats vid medferd & ADHD hefur verid skodud i fjorum
samanburdarrannsoknum hja fullordnum, premur samanburdarrannséknum hja unglingum & aldrinum
13-17 ara, premur samanburdarrannséknum hja bérnum og unglingum (6 til 17 ara) og premur
samanburdarrannséknum hja bornum & aldrinum 6 til 12 ara. Sjuklingarnir i 6llum rannséknunum
uppfylltu DSM-IV-TR vidmidin fyrir ADHD.

I kliniskum ranns6knum & bérnum og fullordnum var verkunin samfelld i 14 klukkustundir eftir
skommtun hja fullorénum og i 13 klukkustundir hja bornum pegar lisdexamfetamintvimesylat var
tekid einu sinni & dag ad morgni.

Fullordnir

Synt hefur verid fram & verkun lisdexamfetamintvimesylats vid medferd fullordinna sem uppfylltu
DSM-IV-TR viomidin fyrir ADHD i fjérum samanburdarrannséknum med patttoku 846 sjuklinga.
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Rannsdkn 1 var tviblind, slembir6dud samanburdarrannsékn med lyfleysu og samhlidah6pum sem
gerd var hja fullordnum (n=420). i pessari 4 vikna rannsokn var sjiklingum slembiradad i
medferdarhdpa med fostum skdommtum og fengu endanlegu skammtana 30, 50 eda 70 mg af
lisdexamfetamintvimesylati eda lyfleysu. Allir patttakendur sem fengu lisdexamfetamintvimesylat
fengu upphafsskammtinn 30 mg i fyrstu viku medferdar. bétttakendum sem radad var i 50 og 70 mg
hopana fengu skammtaaukningu sem nam 20 mg & viku par til peir h6fdu nad uthlutada skammtinum.
Verulegar framfarir hvad vardar einkenni ADHD, samkveemt mati rannsakanda & heildarskori
fullordinna & ofvirknikvardanum (ADHD Rating Scale, ADHD-RS), komu i 1j6s vid endapunkt fyrir
alla skammta af lisdexamfetamintvimesylati samanborid vid lyfleysu (sja téflu 1). Medferd med
lisdexamfetamintvimesylati dro marktaekt ar virkniskerdingu, malt med framfor & CGI-1 kvardanum
(Clinical Global Impression-Improvement), samanborid vid lyfleysu.

Tafla 1: Breyting fra grunngildi ad endapunkti & heildarskori fullordinna &
ofvirknikvardanum (ADHD-RS) vid endapunkt! (greining & heildarpydi)
Lyfleysa 30 mg 50 mg 70 mg
Heildarstig vid N 62 115 117 120
grunngildi Medaltal (SD) 39,4 (6,42) | 405 (6,21) | 40,8 (7,30) | 41,0(6,02)
Breyting fra N 62 115 117 120
grunngildi ad Medaltal minnstu
endapunkti fervika (LS Mean) -8,2(1,43) | -16,2(1,06) | -17,4 (1,05) | -18,6 (1,03)
(SE)
Lyfleysuleidréttur |Medaltal minnstu A ekki vid -8,04 -9,16 -10,41
munur fervika
(95% ClI) (-12,14; -3,95)|(-13,25; -5,08)|(-14,49; -6,33)
p-gildi < 0,0001 <0,0001 <0,0001

! Endapunktur er sidasta medferdarvikan eftir slembirédun pegar gilt ADHD-RS-IV heildarskor hefur nadst.

Athugid: Dunnetts-prof var notad til uppbyggingar & Cl og p-gildum, p-gildi eru adlégud p-gildi og &ttu ad vera borin saman vid mikilvaegan
alvarleikastudul (alpha) sem er 0,05.

LS=minnstu fervik; SD=stadalfravik; SE=stadalskekkja.

Rannsékn 2 var 10 vikna, tviblind samanburdarrannsékn med lyfleysu sem gerd var til ad meta
breytingar & hegdunarstyringu, helstu lifsgeedum og ADHD-einkennum hja fullordnum med ADHD og
Kliniskt marktaeka skerdingu & styringu (executive function). Rannsoknin ték til fullordinna & aldrinum
18 til 55 &ra (n=161) sem uppfylltu DSM-IV viédmidin fyrir ADHD samkveemt heildarskori sem var
>65 a BRIEF-A (Behaviour Rating Inventory of Executive Function — Adult Version) GEC (Global
Executive Composite) T-skori samkvaemt skyrslu patttakenda og skori sem var >28 med pvi ad nota
ADHD-RS fyrir fullordna (Adult ADHD-RS with prompts) i upphafsheimsokninni. I viku 10 var
medaltal BRIEF-A GEC T-skor samkvaemt skyrslu patttakenda 68,3 i lyfleysuh6pnum og 57,2 i
SPD489 hopnum, sem syndi fram & breytingu & medaltali minnstu fervika fra grunngildi sem var -11,1
0g -22,3, i peirri r6d. Ahrifastaerdin var 0,74 SPD489 hopnum i hag. Munurinn & breytingu & medaltali
minnstu fervika fra grunngildi ad viku 10 (-11,2) var markteekt meiri hja hopnum sem fékk
lisdexamfetamintvimesylat samanborid vid lyfleysu (p < 0,0001). Sidari verkunarmalingar & AIM-A
(Adult ADHD Impact Module), ADHD-RS fyrir fullordna, CGI-1 og ADHD Index T-skori a CAARS-
O:S kvardanum (Conners’ Adult ADHD Rating Scale — Observer: Short Version) voru allar marktaekt
betri hja hopnum sem fékk lisdexamfetamintvimesylat samanborid vid lyfleysu.

Rannsokn 3 var fjolsetra, slembir6dud, tviblind samanburdarvixlrannsokn. bessi rannsokn &
lisdexamfetamintvimesylati var honnud til ad likja eftir vinnustadaumhverfi og tok til 142 fullordinna.
Eftir 4 vikna opinn kjérskammtafasa (dose optimisation phase) fyrir lisdexamfetamintvimesylat (30,
50 eda 70 mg/dag ad morgni) var patttakendum slembiradad i eina af tveimur medferdarrodum: 1)
lisdexamfetamintvimesylat (kjorskammtur) sem fylgt var eftir med lyfleysu, hvort i eina viku, eda 2)
lyfleysu sem fylgt var eftir med lisdexamfetamintvimesylati, hvort i eina viku. Verkunarmat var
framkveaemt i lok hverrar viku, med pvi ad nota PERMP-malikvardann (Permanent Product Measure
of Performance). PERMP er fernileidrétt steerofreediprof sem meelir athygli i ADHD. Medferd med
lisdexamfetamintvimesylati, samanborid vid lyfleysu, syndi fram & télfreedilega marktaeka framfor
hvad vardar athygli & 6llum timapunktum eftir skammtagjof, sem meeld var samkvemt medal
heildarstigum & PERMP & einum matsdegi, sem og & hverjum timapunkti sem maldur var. PERMP-
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matid var framkvaemt fyrir skammtagjof (-0,5 kist.) og 2, 4, 8, 10, 12 og 14 klukkustundum eftir
skammtagjof.

Rannsokn 4 skodadi vidhald verkunar. bessi rannsékn var tviblind, slembir6dud samanburdarrannsokn
med lyfleysu og afturkéllunarsnidi (withdrawal design) hja fullordnum & aldrinum 18 til 55 ara
(n=123) sem uppfylltu DSM-1V vidmid fyrir ADHD. Vid upphaf rannséknarinnar purftu patttakendur
ad hafa undir héndum gdgn um medferd med lisdexamfetamintvimesylati i a.m.k. 6 manudi og purftu
ad syna fram & vidbrogd vid medferdinni, eins og skilgreint er i CGI-S <3 og heildareinkunn &8 ADHD-
RS fyrir fullordna <22. Heildarstig a ADHD-RS fyrir fullordna er meelikvardi a grunneinkenni ADHD.
patttakendur sem héldu &fram ad syna vidbrdgd vid medferdinni i viku 3 i opnum medferdarfasa
(n=116) voru hefir til ad fara inn i tviblindan, slembiradadan afturkéllunarfasa og fengu fyrsta
skammtinn af lisdexamfetamintvimesylati (n=56) eda lyfleysu (n=60). Synt var fram a vidhald
verkunar hja einstaklingum sem fengu medferd med lisdexamfetamintvimesylati med markteekt leegra
hlutfalli medferdarbrests (<9%) samanborid vid einstaklinga sem fengu lyfleysu (75%) i tviblinda,
slembiradada afturkdllunarfasanum. Meoferdarbrestur var skilgreindur sem >50% haekkun (versnun) a
heildarskori 8 ADHD-RS fyrir fullordna og >2 punkta heekkun 4 CGI-S skori midad vid upphafsskor i
tviblinda, slembiradada afturkdllunarfasanum.

Born

Synt hefur verid fram & ahrif lisdexamfetamintvimesylats vid medferd hja bérnum med ADHD i
premur samanburdarrannséknum hja bérnum & aldrinum 6 til 12 ara, premur samanburdarrannséknum
hja unglingum & aldrinum 13 til 17 &ra og premur samanburdarrannséknum hja bérnum og unglingum
4 aldrinum 6 til 17 &ra.

I rannsokn SPD489-325 voru 336 sjuklingar & aldrinum 6 til 17 ara metnir i 7 vikna slembiradadri,
tviblindri samanburdarrannsékn med kjorskdmmtum (dose-optimised), og virkum samanburdarhopi.
Megin verkunarmatid var heildarskorid 4 ADHD-RS-1V. Lisdexamfetamintvimesylat syndi marktaekt
meiri verkun en lyfleysa. Munurinn vid endapunkt & laeekkun & maelingu minnstu fervika fra
upphafsgildi & heildarskori 4 ADHD-RS-IV var 18,6 (p < 0,001). I hverri medferdarheimsokn og vid
endapunkt var hlutfall einstaklinga sem uppfylltu fyrirfram skilgreinda leekkun & svérunarviomidi

(> 30% minnkun fra grunngildi i heildarskori 8 ADHD-RS-IV og CGI-I gildi 1 eda 2) var marktaekt
heerra fyrir lisdexamfetamintvimesylat samanborid vid lyfleysu (p < 0,001). Ad auki haekkudu
medalskor fyrir ADHD-einkenni ekki eftir ad medferd var hatt, sem gefur til kynna ad ekki var um
afturkast (rebound effect) ad reeda. Auk pess ad draga Ur einkennum baetti lisdexamfetamintvimesylat
arangur hvad vardar virkni umtalsvert. | pessari rannsokn syndu 75,0% einstaklinga sem fengu
lisdexamfetamintvimesylat ,,framfor (skilgreind sem ,,mjég mikil framfor eda ,,mikil framfor) 4
CGlI-I kvardanum samanborid vid 14,2% hja lyfleysuhdpnum (p < 0,001).

Synt var fram & sambeerilegar nidurstédur i heildarskori 8 ADHD-RS og CGlI-I i tveimur
samanburdarrannsoknum med lyfleysu, annarri hja bérnum (n=297) og hinni hja unglingum (n=314),
sem badar voru gerdar i Bandarikjunum.

Tviblind, slembirddud rannsokn med samanburdi vid virkt lyf og kjérskammti var gerd hja bérnum og
unglingum & aldrinum 6 til 17 &ra (n=267) sem uppfylltu DSM-IV vidmid fyrir ADHD og héféu
einnig synt 6fullnaegjandi svorun vid medferd med metylfenidati. I pessari 9 vikna rannsokn syndu
sjuklingar sem fengu medferd med lisdexamfetamintvimesylati fyrstu vidbrégd fyrr samanborid vid
sjuklinga sem medhdndladir voru med atdbmoxetini (midgildi 13,0 samanborid vid 21,0 dag, i sému
rod, p=0,003), par sem svorun var skilgreind sem CGI-I skorid 1 (mjog mikil framfor) eda 2 (mikil
framfor) i einhverri af tviblindu rannséknarheimséknunum.

Tveer tviblindar rannséknir med virkum samanburdi og samhlida hopum (OROS-MPH) hafa verid
gerdar hja unglingum & aldrinum 13 til 17 &ra med ADHD. B&dar rannsoknir innihéldu einnig
vidmidunarhdop sem fékk lyfleysu. I atta vikna rannsokninni med kjorskammti (SPD489-405) var
5 vikna kjérskammtatimabil og 3 vikna skammtavidhaldstimabil. A kjérskammtatimabilinu voru
skammtar adlagadir hja patttakendum einu sinni i viku & grundvelli aukaverkana sem komu fram
medan & medferd stod (treatment emergent adverse events (TEAE)) og kliniskrar svdrunar vid
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kjorskammti sem var 30, 50 eda 70 mg/dag (fyrir SPD489 patttakendur) eda 18, 36, 54 eda 72 mg/dag
(fyrir OROS-MPH pétttakendur), sem hélst ébreytt gegnum 3 vikna skammtavidhaldstimabil.
Medalskammtar vid endapunkt voru 57,9 mg og 55,8 mg fyrir SPD489 og OROS-MPH, i sému rd. |
pessari rannsokn reyndust hvorki SPD489 né OROS-MPH syna tolfreedilega yfirburdi fram yfir hitt
Iyfid i viku 8. I sex vikna rannsokninni med féstum skammti (SPD489-406) var 4 vikna
adlogunartimabil par sem skammtar voru auknir smam saman (forced-dose titration period) og 2 vikna
skammtavidhaldstimabil. Vid sterstu skammtana i SPD489 (70 mg) og OROS-MPH (72 mg), reyndist
SPD489 medferdin hafa yfirburdi fram yfir OROS-MPH, badi samkvemt adal verkunargreiningunni
(breyting fra upphafsgildi i viku 6 & heildarskori a ADHD-RS) og sidari lykilverkunargreiningunni (i
sidustu rannséknarheimsokninni & CGI-1) (sja toflu 2).

Tafla 2: Breyting fra grunngildi 8 ADHD-RS-1V heildarskori og endapunktur a CGI-I
(greining & heildarpyai)

SPD489-405 | Adalendapunktur i viku 8 ADHD-RS- | Lyfleysa SPD489 OROS-
v MPH
Heildarstig vid N 89 179 184
grunngildi Medaltal (SE) 38,2 (0,73) | 36,6 (0,48) | 37,8 (0,45)
Breyting fra N 67 139 152
grunngildi i viku 8 | Medaltal minnstu | -13,4 -25,6 (0,82) | -23,5(0,80)
fervika (LS Mean) | (1,19)
(SE) [2] , ,
Munur & Medaltal minnstu | A ekkivid | -2,1 (1,15) A ekki vid
lisdexamfetamini fervika (SE) [a] -4,3; 0,2
samanborid vid (95% CI) [a] 0,2
OROS-MPH Ahrifasteerd [b] 0,0717
p-gildi
Munur & virkri Medaltal minnstu | A ekki vid | -12,2 (1,45) | -10,1 (1,43)
medferd fervika (SE) [a] -15,1;-9,4 -13,0; -7,3
samanborid vid (95% CI) [a] 1,16 0,97
lyfleysu Ahnrifastaerd [b] < 0,0001 < 0,0001
p-gildi
Annar lykilendapunktur CGI-I
Einstaklingar greindir (n) 89 178 184
Framfor (%) [c] 31 (34,8) 148 (83,1) | 149(81,0)
Engin framfor (%) [d] 58 (65,2) 30 (16,9) 35 (19,0
Lisdexamfetamin samanborid vid A ekki vid 0,6165 A ekki vid
OROS-MPH [e] A ekki vid < 0,0001 < 0,0001
Virk meoferd samanborin vid lyfleysu [e]
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SPD489-406

Adalendapunktur i viku 6 ADHD-RS- | Lyfleysa SPD489 OROS-
v MPH
Heildarstig vid N 106 210 216
grunngildi Medaltal (SE) 36,1 (0,58) | 37,3(0,44) | 37,0(0,44)
Breyting fra N 93 175 181
grunngildi i viku 6 | Medaltal minnstu | -17,0 -25,4 (0,74) | -22,1(0,73)
fervika (SE) [a] (1,03)
Mismunur & Medaltal minnstu | A ekkivid | -3,4 (1,04) | A ekki vid
lisdexamfetamini fervika (SE) [a] -54;-1,3
samanborid vid (95% CI) [a] 0,33
OROS-MPH Ahrifastard [o] 0,0013
p-gildi
Munur & virkri Medaltal minnstu | A ekki vid | -8,5 (1,27) -5,1 (1,27)
medferd fervika (SE) [a] (-11,0; -6,0) | (-7,6; -2,6)
samanborid vid (95% ClI) [a] 0,82 0,50
lyfleysu Ahnrifastaerd [b] < 0,0001 < 0,0001
p-gildi
Annar lykilendapunktur CGI-I
patttakendur greindir (n) 106 210 216
Framfor (%) [c] 53 (50,0) 171(81,4) | 154 (71,3)
Engin framfor (%) [d] 53 (50,0) 39 (18,6) 62 (28,7)
Lisdexamfetamin samanborid vid A ekki vid 0,0188 A ekki vid
OROS-MPH [e] Aekkivid | <0,0001 0,0002

Virk medferd samanborin vio lyfleysu [e]

[a] Ur MMRM:-likani (mixed-effects models for repeated measurements) sem felur i sér medferdahop, tilgreinda heimsokn, samspil
medferdarhopsins vid heimsoknina sem patt, heildarskor 8 ADHD-RS-1V vid grunngildi sem skyribreytu og adlégun fyrir samspil

heildarskors &8 ADHD-RS-1V vid grunngildi med heimsokninni. Likanid er byggt 4 REML adferd vid mat og notar 6métada tegund
samdreifni (covariance type).
[b] Ahrifasteerdin er munurinn & medaltali minnstu fervika (LS mean) deilt med aztludu stadalfraviki Gr 6ma6tudu samdreifnisfylki

(covariance matrix).

[c] Flokkurinn ,,Framfor* ner yfir ,,mjog mikil framfor* og ,,mikil framfor.
[d] Flokkurinn ,,Engin framfor neer yfir ,,6veruleg framfor®, ,,engin breyting , ,,0veruleg versnun®, , mikil versnun og ,,mjog mikil

versnun®,

[e] Ur CMH-profi lagskiptu eftir grunngildum CGI-S.

Athugid: N = fjoldi patttakenda i hverjum medferdarhdpi, n = fjéldi patttakenda sem greindir voru.

Tveggja ara opin rannsokn & éryggi var gerd hja bérnum og unglingum (& aldrinum 6 til 17 ara) med
ADHD med patttoku 314 sjuklinga. Af peim lauk 191 sjaklingur rannsékninni.

Synt var fram & viohald ahrifa i tviblindri, slembiradadri samanburdarrannsékn med lyfleysu og
afturkéllunarsnidi sem gerd var hja bérnum og unglingum a aldrinum 6 til 17 ara (n=157) sem

uppfylltu greininguna ADHD (DSM-1V vidmid). Sjuklingar fengu opinn kjoérskammt af

lisdexamfetamintvimesylati til langs tima (ad minnsta kosti 26 vikur) &dur en peir voru teknir inn i
6 vikna afturkollunartimabili®d (withdrawal period). Heafir sjdklingar voru valdir af handahofi til ad
halda afram ad fa kjorskammtinn af lisdexamfetamintvimesylati eda ad skipta yfir i lyfleysu.
Fylgst var med sjuklingum med tilliti til bakslags (medferdarbrests) i 6 vikna tviblinda fasanum.
Medferdarbrestur var skilgreindur sem >50% heaekkun (versnun) 4 heildarskori 4 ADHD-RS og >2
punkta haekkun & CGI-S skori midad vid skor vid inntoku i tviblinda, slembiradada

afturkoéllunarfasann. Medferdarbrestur var markteekt laegri hjé patttakendum sem fengu

lisdexamfetamintvimesylat (15,8%) samanborid vid lyfleysu (67,5%) (p < 0,001). Hja meirihluta
péatttakenda (70,3%) sem urdu fyrir medferdarbresti 6had medferd, versnudu ADHD-einkennin vid eda
fyrir heimsoknina i viku 2 eftir slembirédun.

Framkvaemd var rannsokn & 6ryggi og verkun med fostum skdmmtum hja leikskdlabdrnum & aldrinum
4 til 5 &ra med ADHD. pétttakendum var slembiradad i hlutféllunum 5:5:5:5:6 fyrir
lisdexamfetamintvimesylat (skammtar i styrkleikunum 5, 10, 20, 30 mg) eda lyfleysu (sja einnig
kafla 5.2). Lengd tviblinda rannsoknartimabilsins var 6 vikur. I pessari rannsokn & pétttakendum sem
fengu Elvanse Adult voru algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um medan 4 medferd st6o
minnkud matarlyst (13,7% patttakenda), pirringur (9,6% pétttakenda) og gedsveiflur og hosti
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(4,8% patttakenda hvor um sig). 1 52 vikna opinni rannsokn var algengasta aukaverkunin sem kom
fram medan & medferd st6d minnkud matarlyst (15,9%) (sja kafla 4.8).

Rannsoknir & misnotkunarhneigd

I rannsokn & misnotkunarhneigd hja ménnum framkélludu 100 mg af lisdexamfetamintvimesylati
einstaklingsbundin vidbrogo 4 kvardanum ,,Vellidunartilfinning vegna lyfs* (Drug Liking Effects)
(adal endapunktur) sem voru marktaekt minni en med 40 mg af hradlosandi dexamfetamini pegar
jafngildir skammtar af 100 mg lisdexamfetamintvimesylati og 40 mg af hradlosandi dexamfetamin-
sulfati voru gefnir einstaklingum med sogu um lyfjamisnotkun til inntoku. Hins vegar jok gjof 150 mg
af lisdexamfetamintvimesylati jakvaed hugleaeg vidbrogd & pessum kvarda sem voru sambarileg vid
jakveaedu huglaegu vidbrogdin sem komu fram vid 40 mg af hradlosandi dexamfetamini og 200 mg af

,,,,,,

Gjof 50 mg af lisdexamfetamintvimesylati i blazed til einstaklinga med sdégu um lyfjamisnotkun
framkalladi jakvaed huglaeg svor 4 melikvordum sem meldu ,,vellidan tengd lyfi* (drug liking),
»s&luvimu (euphoria), ,,ahrif amfetamins“ (amfetamine effects) og ,,ahrif benzedrins® (benzedrine
effects) sem voru heerri en fyrir lyfleysu en laegri en pau sem komu fram med samsvarandi skammti
(20 mg) af dexamfetamini i blazd.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir inntoku frasogast lisdexamfetamintvimesylat hratt Gr meltingarvegi hja heilbrigdum fulloronum
og bérnum (6 til 12 ara) med ADHD, ad 6llum likindum fyrir tilstilli PEPT1 ferju med mikla
flutningsgetu.

Feeda hefur ekki ahrif & merkjanlegt AUC og Cmax fyrir dexamfetamin hja heilbrigéum fullorénum
einstaklingum eftir einn 70 mg skammt af lisdexamfetamintvimesylat til inntoku en lengir Tmax um
u.p.b. 1 Kist. (fra 3,8 klst. & fastandi maga ad 4,7 klst. eftir fiturika maltid). Eftir 8 kist. fostu var AUC
fyrir dexamfetamin eftir gjof & lisdexamfetamintvimesylati jafngilt, hvort sem lyfid var gefid i lausn
eda sem heilt hylki til inntdku.

Dreifing

Hja 18 bornum (6 til 12 &ra) med ADHD var Tmax fyrir dexamfetamin u.p.b. 3,5 Klst. eftir inntoku &
stokum skammti af lisdexamfetamintvimesylati sem var annadhvort 30 mg, 50 mg eda 70 mg og
gefinn var eftir 8 Klst. fostu yfir nétt. Tmax fyrir lisdexamfetamintvimesylat var um pad bil 1 kist. Synt
var fram & linuleg lyfjahvorf dexamfetamins eftir stakan skammt af lisdexamfetamintvimesylati til
inntoku a skammtabilinu 30 mg til 70 mg hja bérnum & aldrinum 6 til 12 ara.

AUC og Cnax dexamfetamins sem jofnud voru fyrir pyngd/skammt voru 22% og 12% leegri hja
fullordnum konum en korlum & 7. degi eftir ad skammturinn 70 mg/dag af lisdexamfetamini hafdi
verid gefinn i 7 daga. AUC og Cmax gildi sem jofnud voru fyrir pyngd/skammt voru pau sému hja
stalkum og drengjum eftir staka 30-70 mg skammta.

Engin uppsofnun dexamfetamins kom fram vid jafnveegi hja heilbrigdum fullordnum og engin
uppsofnun lisdexamfetamintvimesylats kom fram eftir skdmmtun einu sinni & dag i 7 daga samfleytt.

Umbrot
Lisdexamfetamintvimesylati er breytt i dexamfetamin og I-lysin, sem & sér stad fyrst og fremst med
umbrotum i bl6di vegna vatnsrofsvirkni raudra blédkorna. Raud blédkorn hafa mikla getu til umbrota

lisdexamfetamins par sem in vitro gogn syndu fram & ad verulegt vatnsrof & sér stad, jafnvel vid litid
bl6dkornahlutfall. Lisdexamfetamin umbrotnar ekki fyrir tilstilli cytokrom P450 ensima.
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Amfetamin er oxad i 4. stédu & bensenhringnum til ad mynda 4-hydroxyamfetamin, eda & hlidarkedju
a- eda B-kolefna til ad mynda alfahydroxyamfetamin eda norefedrin, i sému r6d. Norefedrin og
4-hydroxyamfetamin eru badi virk og pau eru sidan oxud til ad mynda 4-hydroxynorefedrin.
Alfahydroxyamfetamin gengst undir aminosviptingu til ad mynda fenylasetdn, sem & endanum myndar
bensdsyru og glukaronid pess sem og tilsvarandi afleidu glysins, hipparinsyru. bratt fyrir ad ensimin
sem taka patt i umbrotum amfetamins hafi ekki verid skyrt skilgreind er pekkt ad CYP2D6 tekur patt
med myndun 4-hydroxyamfetamins.

Brotthvarf

Eftir ad 6 heilbrigdir patttakendur fengu 70 mg skammt af geislamerktu lisdexamfetamintvimesylati til
inntoku endurheimtist u.p.b. 96% af geislavirkni inntekna skammitsins i pvagi og adeins 0,3% i saur a
120 kist. timabili. Af geislavirkninni sem endurheimtist i pvagi var 42% af skammtinum tengt
amfetamini, 25% hippurinsyru og 2% var Gbreytt lisdexamfetamin. Plasmapéttni 6breytts
lisdexamfetamins er litil og skammvinn og er almennt ekki malanleg 8 klst. eftir gjof.
Helmingunartimi brotthvarfs lisdexamfetamins i plasma reyndist yfirleitt ad medaltali minni en ein
klukkustund i rannséknum 4 lisdexamfetamintvimesylati hja sjalfbodalidum. Helmingunartimi
dexamfetamins er 11 Kist.

Sérstakir sjuklingahdpar

Lyfjahvorf dexamfetamins, metin midad vid Uthreinsun, eru samberileg hja bérnum (& aldrinum 6 til
12 éra) og unglingum (& aldrinum 13 til 17 ara) med ADHD og heilbrigdum fullordnum
sjalfbodalidum pegar leidrétt hefur verid fyrir likamspyngd.

Altzek utsetning dexamfetamins er sambeerileg hja kérlum og konum sem fa4 sama skammt ef midad er
vid mg/kg likamspyngdar.

Formlegar rannséknir & lyfjahvorfum m.t.t. kynpattar hafa ekki verio gerdar. Engin merki eru um ahrif
kynpéttar & lyfjahvorf dexamfetamins.

I lyfjahvarfarannsokn & 40 einstaklingum (skipt nidur eftir nyrnastarfsemi, 8 einstaklingar i hverjum
eftirtalinna hépa: edlileg nyrnastarfsemi, vaeg skerding, midlungsmikil skerding, alvarleg skerding og
nyrnasjukdoémur & lokastigi) minnkadi Gthreinsun dexamfetamins ar 0,7 I/klst./kg hja heilbrigdum
einstaklingum i 0,4 I/klst./kg hja sjuklingum med alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi
(gauklasiunarhradi 15 til <30 ml/min./1,73 m? eda kreatinindthreinsun < 30 ml/min.).

Samkveaemt pydisgreiningu & lyfjahvérfum var medalltsetning dexamfetamins vid jafnvaegi u.p.b. 44%
meiri hja bérnum & aldrinum 4 til 5 ara samanborid vid born & aldrinum 6 til 11 ara sem fengu sama
skammt (30 mg/dag).

I rannsokn & 47 einstaklingum & aldrinum 55 éra eda eldri var Uthreinsun dexamfetamins u.p.b.

0,7 I/Klst./kg hja sjuklingum 55 til 74 &ra og 0,55 I/klst./kg hja sjuklingum > 75 &ra. betta er orlitil
minnkun samanborid vid yngri fullordna einstaklinga (u.p.b. 1 I/klst./kg fyrir einstaklinga & aldrinum
18 til 45 éra).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar rannsdknir & misnotkunarhneigd gefa til kynna ad lisdexamfetamintvimesylat geti valdid
hugleegum ahrifum hja rottum og 6pum sem eru sambeerileg peim sem fram koma med dexamfetamini
sem virkar érvandi a midtaugakerfid, en pau koma seint fram og skammvinn & medan umbunarahrifin
sem fram komu i rannséknum hja peim sem gefa ser lyfid sjalfir eru leegri en pau sem fram koma med
metylfenidati eda kdkaini.

I ranns6knum 4 eiturahrifum eftir endurtekna skammta voru helstu nidurstddurnar breytingar &

hegdun, eins og aukin virkni sem er deemigerd fyrir gjof a orvandi lyfjum, med tilheyrandi leekkun &
pyngd, vexti og feeduinntekt, sem talin er vera afleiding af 6hoflegri lyfjafraedilegri svorun.
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Lisdexamfetamintvimesylat olli ekki eiturverkunum & erfdaefni pegar pad var préfad in vitro med
Ames-profi, eitlagexlisgreiningu hja mdsum eda in vivo med beinmergssmékjarnaprofi hja masum.
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum lisdexamfetamintvimesylats. Engin
merki um krabbameinsvaldandi ahrif komu fram i rannséknum par sem d-, I-amfetamin
(handhverfuhlutfall 1:1) var gefid masum og rottum med faedi i 2 ar i skémmtum sem voru allt ad

30 mg/kg/dag hja karlkyns masum, 19 mg/kg/dag hja kvenkyns misum og 5 mg/kg/dag hja karlkyns
og kvenkyns rottum.

Lisdexamfetamintvimesylat hafdi engin ahrif & fosturproska eda lifun pegar pad var gefid ungafullum
rottum til innt6ku i skdmmtum sem voru allt ad 40 mg/kg/dag og kaninum vid skammta sem voru allt
ad 120 mg/kg/dag.

Synt hefur verid fram & ad skyndileg gjof storra skammta af amfetamini (d- eda d,l-) hafi langvinn
taugaeiturahrif i nagdyrum p.m.t. 6afturkraefar skemmdir taugaprada. Hins vegar saust ekki breytingar
& aukaverkunum i midtaugakerfi i lokarannsokn & eituradhrifum lisdexamfetamintvimesylats hja ungum
rottum og hundum. EKkKi er vitad hvada pydingu pessar nidurstédur hafa fyrir menn.

Amfetamin (d- til I-handhverfuhlutfall 3:1) hafdi ekki neikvaed ahrif & frjosemi eda proska snemma &
fosturskeidi hja rottum vid skammta sem voru allt ad 20 mg/kg/dag.

Fjoldi rannsdkna & nagdyrum benda til pess ad Utsetning fyrir amfetamini (d- eda d,I-) fyrir faedingu
eda snemma eftir faedingu i skommtum sem eru sambeerilegir vid kliniska skammta getur leitt til
langtima taugaefnafraedilegra og hegdunartengdra breytinga. Hegdunartruflanir sem greint hefur verid
fra eru m.a. skerding a namshafni og minni, breytt hreyfivirkni og breytingar a kynstarfsemi.
Sambarilegar rannsoknir hafa ekki verid gerdar & lisdexamfetamintvimesylati. Hins vegar komu engar
aukaverkanir & frjosemi fram vio mat & frjésemi eftir ad medferd med lisdexamfetamintvimesylati var
heett, i rannsokn & eiturdhrifum hja ungum rottum.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Orkristalladur selluldsi (E460)
Kroskarmell6sanatrium (E468)
Magnesiumsterat (E572)

Hylkisskel

Gelatin

20 mg: titantvioxid (E171) og gult jarnoxid (E172).

30 mg: titantvioxid (E171) og erytrosin (E127).

40 mg: titantvioxid (E171) og skeerblatt FCF (E133), svart jarnoxid (E172) og gult jarnoxid (E172).
50 mg: titantvioxid (E171) og skeerblatt FCF (E133).

60 mg: titantvioxid (E171) og skeerblatt FCF (E133).

70 mg: titantvioxid (E171), skeerblatt FCF (E133) og erytrdsin (E127).
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Prentblek

Shellac (E904)

Kaliumhydroxid (E525)

Svart jarnoxid (E172)

Propylenglykol (E1520)

Obléndud amméniaklausn (E527)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vioé geymslu

Geymid vid leegri hita en 25 °C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hapéttni polyetylenglas og polyprépylen barnadryggislok med innri innsiglispynnu.
Pakkningasteerdir: 28 eda 30.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2, Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

irland

8. MARKABSLEYFISNUMER

Elvanse Adult 20 mg hord hylki: 1S/1/22/034/01
Elvanse Adult 30 mg hord hylki: 1S/1/17/041/01
Elvanse Adult 40 mg hord hylki: 1S/1/22/034/02
Elvanse Adult 50 mg hord hylki: 1S/1/17/041/02
Elvanse Adult 60 mg hord hylki: 1S/1/22/034/03
Elvanse Adult 70 mg hord hylki: 1S/1/17/041/03
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

30 mg, 50 mg og 70 mg:

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. jali 2017.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. névember 2027.
20 mg, 40 mg og 60 mg:

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 3. febraar 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

21. jantar 2025.
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