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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lisdex-Aristo 10 mg/ml L&sung zum Einneh-
men

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Lésung zum Einnehmen enthalt
10 mg Lisdexamfetamindimesilat, entspre-
chend 2,95 mg Dexamfetamin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jeder ml Lésung zum Einnehmen ent-
halt 1 mg Natriummethyl-4-hydroxybenzoat
(Ph.Eur.) (E 219), 0,1 mg Natriumpropyl-4-hy-
droxybenzoat (Ph.Eur.) (E 217) und 100 mg
Propylenglycol (E 1520).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Losung zum Einnehmen

Die Loésung ist klar und farblos bis leicht
gelblich.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel ist im Rahmen einer
therapeutischen Gesamtstrategie zur Be-
handlung von Aufmerksamkeitsdefizit-Hy-
peraktivitats-Storungen (ADHS) bei Kindern
ab einem Alter von 6 Jahren indiziert, wenn
das Ansprechen auf eine zuvor erhaltene
Behandlung mit Methylphenidat als klinisch
unzureichend angesehen wird.

Die Behandlung muss unter der Aufsicht
eines Spezialisten fur Verhaltensstorungen
bei Kindern und/oder Jugendlichen durch-
gefuhrt werden. Die Diagnose sollte anhand
der DSM-Kriterien oder der Leitlinien in ICD
gestellt werden und auf einer vollstandigen
Anamnese und Untersuchung des Patienten
basieren. Die Diagnose darf sich nicht allein
auf das Vorhandensein eines oder mehrerer
Symptome stltzen.

Die spezifische Atiologie dieses Syndroms
ist unbekannt. Ein spezifischer diagnosti-
scher Test steht nicht zur Verfigung. Eine
adaquate Diagnose erfordert die Beruck-
sichtigung medizinischer und spezieller psy-
chologischer, padagogischer Quellen sowie
des sozialen Umfeldes.

Eine therapeutische Gesamtstrategie um-
fasst in der Regel sowohl psychologische,
padagogische und soziale als auch phar-
makotherapeutische MaBnahmen und zielt
auf eine Stabilisierung von Kindern mit
einem Verhaltenssyndrom ab, das durch
folgende chronische Symptome in der Ana-
mnese charakterisiert sein kann: kurze Auf-
merksamkeitsspanne, Ablenkbarkeit, emo-
tionale Labilitat, Impulsivitdt, maBige bis
starke Hyperaktivitat, geringfigige neurolo-
gische Anzeichen und auffélliges EEG. Die
Lernfahigkeit kann unter Umstanden beein-
trachtigt sein.

Eine Behandlung mit Lisdex-Aristo ist nicht
bei allen Kindern mit ADHS indiziert, und der
Entscheidung zur Anwendung dieses Arz-
neimittels muss eine sehr sorgféltige Ein-
schatzung der Schwere und Chronizitat der
Symptome des Kindes in Bezug auf sein
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Alter sowie des Potenzials fir Missbrauch,
Fehlgebrauch oder Zweckentfremdung vor-
ausgehen.

Eine entsprechende padagogische Betreu-
ung ist essenziell und psychosoziale MaB-
nahmen sind im Allgemeinen notwendig.
Die Anwendung von Lisdexamfetamin muss
stets in Ubereinstimmung mit der zugelas-
senen Indikation erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss unter der Aufsicht
eines geeigneten Spezialisten fir Verhal-
tensstorungen bei Kindern und/oder Ju-
gendlichen begonnen werden.

Untersuchungen vor Behandlungsbeginn
Vor einer Verordnung ist es notwendig, den
Patienten hinsichtlich seines kardiovasku-
laren Status einschlieBlich Blutdruck und
Herzfrequenz in der Ausgangslage zu be-
urteilen. Eine umfassende Anamnese sollte
Begleitmedikationen, frihere und aktuelle
internistische und psychiatrische Begleit-
erkrankungen oder Symptome, familien-
anamnestisch bekannte plotzliche kardiale/
unerwartete Todesfélle sowie eine exakte
Erfassung von KorpergroBe und -gewicht
vor der Behandlung in einem Wachstums-
diagramm (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4)
umfassen.

Wie bei anderen Stimulanzien ist das Po-
tenzial fur Missbrauch, Fehlgebrauch oder
Zweckentfremdung von Lisdex-Aristo vor
der Verordnung zu bedenken (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Laufende Uberwachung

Das Wachstum und der psychiatrische und

kardiovaskulare Status sollten kontinuier-

lich Uberwacht werden (siehe auch Ab-

schnitt 4.4).

— Blutdruck und Puls sollten bei jeder
Dosisanpassung und mindestens alle
sechs Monate in einer graphischen Dar-
stellung dokumentiert werden.

— KorpergroBe, Gewicht und Appetit sollten
mindestens alle sechs Monate anhand
eines Wachstumsdiagramms dokumen-
tiert werden.

— Die Entwicklung neuer oder die Ver-
schlechterung bereits bestehender psy-
chiatrischer Erkrankungen ist bei jeder
Dosisanpassung und dann mindestens
alle sechs Monate und bei jedem Kon-
trolltermin zu erfassen.

Die Patienten sollten hinsichtlich des Risikos
von Zweckentfremdung, Fehlgebrauch und
Missbrauch von Lisdex-Aristo Uberwacht
werden.

Dosierung
Die Dosierung ist nach den therapeutischen

Erfordernissen und dem Ansprechen des
Patienten individuell einzustellen. Zu Beginn
der Behandlung mit Lisdex-Aristo ist eine
sorgféltige Dosistitration erforderlich.

Die Initialdosis betragt 30 mg einmal taglich
morgens. Wenn nach Einschatzung des
Arztes eine niedrigere Anfangsdosis ange-
messen ist, kdnnen die Patienten die Be-
handlung mit einer Dosis von 20 mg einmal
taglich morgens beginnen.

Die Dosis kann in ungefahr wochentlichen
Abstanden in Schritten von jeweils 10 oder
20 mg erhoht werden. Lisdex-Aristo ist in der

niedrigsten wirksamen Dosierung einzuneh-
men.

Die hochste empfohlene Dosis betragt
70 mg/Tag; hdéhere Dosen wurden nicht
untersucht.

Die Behandlung muss beendet werden,
wenn sich die Symptome nach einer ge-
eigneten Dosisanpassung Uber einen Zeit-
raum von einem Monat nicht bessern. Beim
Auftreten einer paradoxen Verschlimmerung
der Symptome oder anderer unzumutbarer
unerwlnschter Ereignisse muss die Dosis
reduziert oder das Arzneimittel abgesetzt
werden.

Art der Anwendung
Lisdex-Aristo ist ausschlieBlich zum Einneh-

men bestimmt.

Lisdex-Aristo kann mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden.

Eine graduierte Applikationsspritze fur Zube-
reitungen zum Einnehmen und ein Press-In
Bottle Adapter (PIBA) werden mit dem Pro-
dukt mitgeliefert. Siehe Abschnitt 6.6 fur In-
formationen zur Anwendung dieses Arznei-
mittels.

Wenn eine Einnahme vergessen wurde,
kann die Einnahme von Lisdex-Aristo am
nachsten Tag wieder aufgenommen werden.
Die Einnahme am Nachmittag sollte wegen
maoglicher Schlafstérungen vermieden wer-
den.

Langzeitanwendung
Die medikamentése Behandlung von ADHS

kann Uber langere Zeit erforderlich sein. Der
Arzt, der sich entschlieBt, Lisdex-Aristo Uber
langere Zeit (mehr als 12 Monate) anzu-
wenden, muss mindestens einmal jahrlich
den Nutzen von Lisdex-Aristo neu bewerten,
indem er behandlungsfreie Zeitabschnitte
einlegt, vorzugsweise wahrend der Schul-
ferien, um das Verhalten des Patienten ohne
medikamentdse Behandlung zu beurteilen.

Erwachsene

Eine Fortsetzung der Behandlung ins Er-
wachsenenalter kann bei Jugendlichen an-
gemessen sein, deren Symptome bis ins
Erwachsenenalter persistieren und die von
der Behandlung eindeutig profitiert haben
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Kinder unter 6 Jahren

Lisdex-Aristo darf nicht bei Kindern unter
6 Jahren angewendet werden. Die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Lisdex-Aristo in
dieser Altersgruppe sind nicht erwiesen. Die
bislang verfligbaren Daten sind in den Ab-
schnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben, es
kann jedoch keine Empfehlung zu einer
Dosierung abgegeben werden.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Aufgrund der bei schwerer Niereninsuffizienz
(GFR 15 bis <30 ml/min/1,73 m? oder CrCl
<30 ml/min) verminderten Clearance sollte
bei diesen Patienten eine Hochstdosis von
50 mg/Tag (5 ml/Tag) nicht Uberschritten
werden. Bei dialysepflichtigen Patienten
sollte eine weitere Dosisreduktion erwogen
werden. Lisdexamfetamin und Dexamfet-
amin sind nicht dialysierbar.
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Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion wurden keine Studien durchgefihrt.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
sympathomimetische Amine oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

— Gleichzeitige Anwendung von Mono-
aminoxidasehemmern (MAO-Hemmern)
oder Anwendung innerhalb von 14 Tagen
nach Behandlung mit MAO-Hemmern
(da es zu einer hypertensiven Krise kom-
men kann; siehe Abschnitt 4.5)

— Hyperthyreose oder Thyreotoxikose

— Erregungszustande

— Symptomatische Herz-Kreislauf-Erkran-
kung

— Fortgeschrittene Arteriosklerose

— Mittelschwere bis schwere Hypertonie

— Glaukom

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Missbrauch und Abhangigkeit
Stimulanzien einschlieBlich  Lisdexamfet-
amindimesilat haben ein Potenzial fur Miss-
brauch, Fehlgebrauch, Abhangigkeit und
Zweckentfremdung, welches von den Arzten
bei der Verordnung dieses Arzneimittels
bedacht werden sollte. Patienten mit Dro-
genmissbrauch oder -abhangigkeit in der
Vorgeschichte sollten Stimulanzien nur mit
Vorsicht verschrieben werden.

Toleranz, extreme psychische Abhangigkeit
und schwere soziale Stdérungen sind bei
Missbrauch von Stimulanzien aufgetreten.
Es liegen Berichte uber Patienten vor, wel-
che die Amfetamin-Dosierung auf das Viel-
fache der empfohlenen Dosierung erhdht
haben; abruptes Absetzen nach langerfristi-
ger hochdosierter Anwendung fuhrt zu ex-
tremer Mudigkeit und depressiven Verstim-
mungen. Auch im Schlaf-EEG wurden Ver-
anderungen festgestellt. Zu den Manifesta-
tionen einer chronischen Amfetamin-Intoxi-
kation kdnnen schwere Dermatosen, ausge-
pragte Schlafstérungen, Reizbarkeit, Hyper-
aktivitat und Personlichkeitsveranderungen
gehoren. Die schwerste Manifestation einer
chronischen Intoxikation ist die Psychose,
die klinisch von Schizophrenie haufig nicht
unterscheidbar ist.

Kardiovaskulare unerwiinschte Ereignisse
Plétzlicher Tod bei Patienten mit vorbe-
stehenden strukturellen Herzanomalien
oder anderen schwerwiegenden Herz-
erkrankungen

Kinder und Jugendliche: Bei Kindern und
Jugendlichen, darunter solchen mit struktu-
rellen Herzanomalien oder anderen schwer-
wiegenden Herzerkrankungen, wurde unter
der Anwendung von ZNS-Stimulanzien tber
plotzliche Todesfalle berichtet. Obwohl man-
che schwerwiegenden Herzerkrankungen
allein schon ein erhohtes Risiko fur plotzli-
chen Tod bedeuten kdnnen, sollten Stimu-
lanzien generell nicht angewendet werden
bei Kindern oder Jugendlichen mit bekann-
ten schwerwiegenden strukturellen Herz-
anomalien, Kardiomyopathien, schwerwie-
genden Herzrhythmusstérungen oder an-
deren schwerwiegenden Herzerkrankungen,
die sie einer erhohten Gefahrdung fur die

sympathomimetischen Wirkungen eines sti-
mulierenden Arzneimittels aussetzen konn-
ten.

Erwachsene: Uber plétzliche Todesfélle,
Schlaganfall und Myokardinfarkt wurde bei
Erwachsenen berichtet, die Stimulanzien in
den Ublichen Dosen bei ADHS einnahmen.
Obwohl die Rolle von Stimulanzien in die-
sen Fallen bei Erwachsenen ebenfalls nicht
bekannt ist, bestehen schwerwiegende
strukturelle Herzanomalien, Kardiomyopa-
thien, schwerwiegende Herzrhythmussto-
rungen, koronare Herzkrankheit oder andere
schwerwiegende Herzerkrankungen bei Er-
wachsenen mit héherer Wahrscheinlichkeit
als bei Kindern. Erwachsene mit solchen
Anomalien sollten ebenfalls generell nicht
mit Stimulanzien behandelt werden.

Hypertonie und andere Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Stimulanzien rufen einen geringfigigen An-
stieg des durchschnittlichen Blutdrucks (um
etwa 2—4 mmHg) und der durchschnittli-
chen Herzfrequenz (um etwa 3—6 Schlage/
min) hervor, und im Einzelfall kann es auch
zu starkeren Anstiegen kommen. Wahrend
die mittleren Veranderungen allein keine
kurzfristigen Folgen haben durften, sollten
alle Patienten auf gréBere Veranderungen
der Herzfrequenz und des Blutdrucks Uber-
wacht werden. Vorsicht ist geboten bei der
Behandlung von Patienten, deren Grund-
erkrankungen durch Blutdruck- oder Herz-
frequenzanstiege negativ beeinflusst werden
kénnten, z. B. bei denjenigen mit vorbeste-
hender Hypertonie, Herzinsuffizienz, kirzlich
durchgemachtem Myokardinfarkt oder Kam-
merarrhythmie.

Die Anwendung von Lisdexamfetamin ver-
langert bei einigen Patienten das QTc-Inter-
vall. Es sollte mit Vorsicht angewendet wer-
den bei Patienten mit einer Verlangerung
des QTc-Intervalls, bei Patienten, die mit
Arzneimitteln behandelt werden, welche
das QTc-Intervall beeinflussen, und bei Pa-
tienten mit relevanter vorbestehender Herz-
erkrankung oder Elektrolytstorung.

Die Anwendung von Lisdex-Aristo ist kon-
traindiziert bei Patienten mit symptomati-
schen Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
auch bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Hypertonie (siehe Abschnitt 4.3).

Kardiomyopathie
Bei chronischer Amfetamin-Anwendung

wurde Uber Kardiomyopathie berichtet. Da-
riber wurde auch unter Lisdexamfetamin-
dimesilat berichtet.

Beurteilung des Herz-Kreislauf-Status bei
Patienten, die mit Stimulanzien behandelt
werden

Bei allen Patienten, fur die eine Behandlung
mit Stimulanzien in Betracht kommt, sollte
eine sorgfaltige Anamnese erhoben werden
(einschlieBlich Beurteilung der Familienana-
mnese auf pldtzlichen Tod oder Kammer-
arrhythmien) und eine koérperliche Untersu-
chung auf bestehende Herzerkrankungen
durchgefihrt werden, und weiterfihrende
Herzuntersuchungen sollten erfolgen, wenn
die Befunde auf eine solche Erkrankung
hinweisen (z. B. Elektrokardiogramm oder
Echokardiographie). Patienten, bei denen
unter der Behandlung mit Stimulanzien

Symptome wie Thoraxschmerzen bei Be-
lastung, unklare Synkope oder andere
Symptome, die auf eine Herzerkrankung
schlieBen lassen, auftreten, sollten umge-
hend kardial untersucht werden.

Psychiatrische unerwiinschte Ereignisse
Vorbestehende Psychose

Bei Patienten mit vorbestehenden psycho-
tischen Stérungen kann die Anwendung von
Stimulanzien die Symptome von Verhaltens-
und Denkstoérungen verschlimmern.

Bipolare Stérungen

Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung
von Stimulanzien zur Behandlung von ADHS
bei Patienten mit bipolaren Begleiterkran-
kungen geboten, da bei solchen Patienten
Bedenken wegen einer mdglichen Auslo-
sung eines gemischten/manischen Schubs
bestehen. Vor Behandlungsbeginn mit
einem Stimulans sollten Patienten mit de-
pressiven Begleitsymptomen ausreichend
untersucht werden, um festzustellen, ob bei
ihnen ein Risiko fir eine bipolare Stérung
besteht. Solche Untersuchungen sollten
eine detaillierte psychiatrische Anamnese
einschlieBlich der Familienanamnese hin-
sichtlich Suizidalitat, bipolarer Stérungen
und Depressionen umfassen.

Auftreten neuer psychotischer oder
manischer Symptome

Unter der Behandlung neu auftretende psy-
chotische oder manische Symptome, z. B.
Halluzinationen, Wahnvorstellungen oder
Manie bei Kindern und Jugendlichen ohne
anamnestisch bekannte psychotische Er-
krankung oder Manie, kénnen durch Stimu-
lanzien in Ublichen Dosierungen hervorge-
rufen werden. Wenn solche Symptome auf-
treten, sollte an einen mdglichen kausalen
Zusammenhang mit dem Stimulans gedacht
und ein Abbruch der Therapie in Erwagung
gezogen werden.

Aggression

Aggressives oder feindseliges Verhalten
wird bei Kindern und Jugendlichen mit
ADHS haufig beobachtet. Auch in klinischen
Studien und im Rahmen der Postmarketing-
Erfahrungen mit bestimmten fur die ADHS-
Behandlung angezeigten Arzneimitteln ein-
schlieBlich Lisdexamfetamindimesilat wurde
darlber berichtet. Stimulanzien kénnen ag-
gressives oder feindseliges Verhalten her-
vorrufen. Die Patienten sollten zu Beginn der
ADHS-Behandlung auf ein neu oder ver-
starkt auftretendes aggressives oder feind-
seliges Verhalten hin Uberwacht werden.

Tics

Unter Stimulanzien wurde Uber eine Ver-
schlimmerung von motorischen und verba-
len Tics und des Tourette-Syndroms berich-
tet. Daher sind Kinder und deren Familien
vor der Anwendung von Stimulanzien Kli-
nisch auf Tics und das Tourette-Syndrom zu
untersuchen.

Langfristige Unterdriickung des Wachstums
(L&ngenwachstum und Gewicht)

Stimulanzien wurden mit einer Verlangsa-
mung der Gewichtszunahme und einer ge-
ringeren endgultigen KorpergroBe in Verbin-
dung gebracht. Das Wachstum sollte unter
der Behandlung mit Stimulanzien Uberwacht
werden, und Patienten, die nicht wie erwartet
wachsen oder deren Korpergewicht nicht
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erwartungsgeman zunimmt, missen mogli-
cherweise ihre Behandlung unterbrechen.
KorpergroBe, Gewicht und Appetit sollten
mindestens alle 6 Monate erfasst werden.

In einer kontrollierten Studie an Patienten
im Alter von 6 bis 17 Jahren betrugen die
mittleren (SD) Veranderungen des Korper-
gewichts nach sieben Wochen - 235
(2,084) kg unter Lisdexamfetamindimesilat,
+ 0,87 (1,102) kg unter Placebo und — 1,36
(1,552) kg unter Methylphenidathydrochlorid.

Krampfanfalle

Klinisch spricht einiges dafir, dass Sti-
mulanzien bei Patienten mit anamnestisch
bekannten Krampfanfallen, bei Patienten
mit bekannten EEG-Auffalligkeiten ohne
Krampfanfalle in der Anamnese und sehr
selten auch bei Patienten ohne anamnes-
tisch bekannte Krampfanfalle und ohne
EEG-Hinweise auf Krampfanfalle in der Vor-
geschichte die Krampfschwelle herabsetzen
kénnen. Wenn die Anfallshaufigkeit zunimmt
oder neue Anfélle auftreten, sollte das Arz-
neimittel abgesetzt werden.

Sehstorungen
Unter der Behandlung mit Stimulanzien wur-

de Uber Akkommodationsstérungen und
verschwommenes Sehen berichtet.

Verordnung und Abgabe

Zur Minimierung des Risikos einer mogli-
chen Uberdosierung durch den Patienten
ist die geringste sinnvoll mogliche Menge
von Lisdexamfetamindimesilat zu verordnen
bzw. abzugeben.

Anwendung zusammen mit anderen Sym-
pathomimetika

Lisdexamfetamindimesilat sollte bei Patien-
ten, die andere Sympathomimetika anwen-
den, nur mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Anwendung bei Erwachsenen

Wenn die Behandlung nicht erfolgreich ab-
gesetzt werden konnte, nachdem ein Ju-
gendlicher das 18. Lebensjahr vollendet hat-
te, kann eine Fortsetzung der Behandlung
ins Erwachsenenalter erforderlich sein. Die
Notwendigkeit der Weiterbehandlung die-
ser Erwachsenen sollte in regelméaBigen Ab-
standen Uberprift werden, wobei dies jahr-
lich erfolgen soll.

Dopinghinweis

Die Anwendung von Lisdex-Aristo kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
flhren.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro ml, d. h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthalt Natriumme-
thyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E 219) und
Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat  (Ph.Eur.)
(E 217), welche Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen, auch Spatreaktionen, hervorrufen kon-
nen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Enzymhemmung in vitro
In-vitro-Untersuchungen an Mikrosomen
vom Menschen weisen auf eine geringfugi-
ge Hemmung von CYP2D6 durch Amfet-
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amin und eine geringfigige Hemmung von
CYP1A2, 2D6 und 3A4 durch einen oder
mehrere Metaboliten hin. Obwohl die klini-
sche Relevanz wahrscheinlich minimal ist,
sollte diese Wechselwirkung bei der An-
wendung von Arzneimitteln, welche Uber
diese Stoffwechselwege metabolisiert wer-
den, beachtet werden.

Substanzen, deren Blutspiegel von Lisdex-
amfetamindimesilat __beeinflusst  werden
kénnen

Verzogert freigesetztes Guanfacin: In einer
Arzneimittel-Interaktionsstudie bewirkte die
Anwendung von verzdgert freigesetztem
Guanfacin in Kombination mit Lisdexamfet-
amindimesilat einen 19%igen Anstieg der
maximalen Plasmakonzentrationen (Ciax)
von Guanfacin, wahrend die Exposition (Fla-
che unter der Kurve; AUC) um 7 90 zunahm.
Bei diesen geringfligigen Veranderungen ist
nicht davon auszugehen, dass sie klinisch
bedeutsam sind. In dieser Studie wurde
nach gleichzeitiger Anwendung von verzo-
gert freigesetztem Guanfacin und Lisdexam-
fetamindimesilat kein Einfluss auf die Dex-
amfetamin-Exposition beobachtet.

Verzogert freigesetztes Venlafaxin: In einer
Arzneimittel-Interaktionsstudie bewirkte die
Anwendung von 225 mg verzogert freige-
setztem Venlafaxin, einem CYP2D6-Sub-
strat, in Kombination mit 70 mg Lisdexam-
fetamindimesilat eine 9%ige Abnahme der
Cmax Und eine 1700bige Abnahme der AUC
des primaren aktiven Metaboliten o-Desme-
thylvenlafaxin und einen 1000igen Anstieg
der Cpax und eine 130%bige Zunahme der
AUC von Venlafaxin. Dexamfetamin ist
moglicherweise ein schwacher Inhibitor
von CYP2D6. Lisdexamfetamin hat keinen
Einfluss auf die AUC und C., von Venlafaxin
und o-Desmethylvenlafaxin zusammen. Bei
diesen geringfugigen Veranderungen ist
nicht davon auszugehen, dass sie klinisch
bedeutsam sind. In dieser Studie wurde
nach gleichzeitiger Anwendung von Venla-
faxin retard und Lisdexamfetamindimesilat
kein Einfluss auf die Dexamfetamin-Exposi-
tion beobachtet.

Substanzen und Zusténde, welche den
pH-Wert des Urins andern, und die Aus-
scheidung von Amfetamin im Urin und des-
sen Halbwertszeit beeinflussen

Ascorbinsdure und andere Substanzen
sowie Zustande (Thiaziddiuretika, eine Er-
nahrung mit einem hohen Anteil an tieri-
schem EiweiB, ferner Diabetes und respira-
torische Azidose), die eine Ansauerung des
Urins bewirken, steigern die Ausscheidung
von Amfetamin im Urin und verkirzen des-
sen Halbwertszeit. Natriumhydrogencarbo-
nat und andere Substanzen sowie Zustande
(eine Erahrung mit einem hohen Anteil an
Obst und Gemuse, ferner Harnwegsinfektio-
nen und Erbrechen), die eine Alkalisierung
des Urins bewirken, vermindern die Aus-
scheidung von Amfetamin im Urin und ver-
langern dessen Halbwertszeit.

Monoaminoxidasehemmer

Amfetamine sollten wahrend oder inner-
halb von 14 Tagen nach der Gabe von Mo-
noaminoxidasehemmern (MAO-Hemmern)
nicht angewendet werden, da es sonst zu
einer vermehrten Freisetzung von Noradre-
nalin und anderen Monoaminen kommen

kann. Dies kann starke Kopfschmerzen und
weitere Anzeichen einer hypertensiven Krise
hervorrufen. Es kann zu verschiedenen toxi-
schen neurologischen Wirkungen und mali-
gner Hyperpyrexie kommen, in manchen
Fallen mit tddlichem Verlauf (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Serotonerge Arzneimittel

Selten ist es im Zusammenhang mit der
Anwendung von Amfetaminen wie Lisdex-
amfetamindimesilat bei gemeinsamer Gabe
mit serotonergen Arzneimitteln wie selek-
tiven  Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(Selective  Serotonin-Reuptake-Inhibitoren,
SSRiIs) und Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmern (Serotonin-Noradrena-
lin-Reuptake-Inhibitoren, SNRIs) zu einem
Serotonin-Syndrom gekommen. Uber ein
Serotonin-Syndrom wurde auch im Zusam-
menhang mit einer Uberdosierung von Am-
fetaminen, u. a. auch Lisdexamfetamindime-
silat, berichtet (siehe Abschnitt 4.9).

Substanzen, deren Wirkungen durch Amfet-
amine abgeschwacht werden kénnen
Antihypertensiva: Amfetamine koénnen die
Wirksamkeit von Guanethidin oder ande-
ren blutdrucksenkenden Arzneimitteln ab-
schwachen.

Substanzen, deren Wirkungen durch Amfet-
amine verstarkt werden kénnen
Amfetamine verstarken die analgetische
Wirkung von Narkoanalgetika.

Substanzen, welche die Wirkungen von Am-
fetaminen abschwachen kénnen
Chlorpromazin:  Chlorpromazin  blockiert
Dopamin- und Noradrenalin-Rezeptoren
und hemmt dadurch die zentral stimulie-
renden Wirkungen von Amfetaminen.

Haloperidol: Haloperidol blockiert Dopamin-
Rezeptoren und hemmt dadurch die zen-
tral stimulierenden Wirkungen von Amfeta-
minen.

Lithiumcarbonat: Die anorektischen und sti-
mulierenden Wirkungen von Amfetaminen
kénnen durch Lithiumcarbonat gehemmt
werden.

Anwendung zusammen mit Alkohol
Zu moglichen Wechselwirkungen mit Alko-
hol liegen begrenzte Daten vor.

Wechselwirkungen zwischen dem Arznei-
mittel und Laborwerten

Amfetamine kénnen einen signifikanten An-
stieg der Plasma-Kortikosteroidspiegel be-
wirken. Dieser Anstieg ist abends am groB-
ten. Amfetamin kann Steroidbestimmungen
im Urin stéren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Dexamfetamin, der aktive Metabolit von
Lisdexamfetamin, ist plazentagangig. Da-
ten einer Kohortenstudie von insgesamt
5570 Schwangerschaften mit einer Expo-
sition gegentber Amfetamin im ersten Tri-
mester weisen nicht auf ein erhohtes Risiko
fur angeborene Fehlbildungen hin. Daten
einer anderen Kohortenstudie von ungefahr
3 100 Schwangerschaften mit einer Expo-
sition gegentber Amfetamin in den ersten
20 Wochen der Schwangerschaft weisen
auf ein erhdhtes Risiko fur Praeklampsie
und Frihgeburt hin. Neugeborene, die wah-
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rend der Schwangerschaft Amfetamin aus-
gesetzt waren, kénnen Entzugserscheinun-
gen entwickeln.

In tierexperimentellen Reproduktionsstudien
hatte Lisdexamfetamindimesilat bei oraler
Verabreichung an trachtige Ratten und Ka-
ninchen keinen Einfluss auf die embryofetale
Entwicklung oder das embryofetale Uber-
leben (siehe Abschnitt 5.3).

Die Gabe von Lisdexamfetamindimesilat an
juvenile Ratten ging bei Kklinisch relevanten
Expositionen mit Wachstumsreduzierungen
einher.

Sobald Madchen zu menstruieren beginnen,
sollte der Arzt mit ihnen Uber die Behand-
lung mit Lisdexamfetamindimesilat spre-
chen. Dieses Arzneimittel sollte in der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn der potenzielle Nutzen das potenzielle
Risiko fur den Fetus rechtfertigt.

Stillzeit

Amfetamine werden in die Muttermilch ab-
gegeben. Lisdex-Aristo darf wahrend der
Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Die Auswirkungen von Lisdexamfetamindi-
mesilat auf die Fertilitat und die frihe Em-
bryonalentwicklung wurden in tierexperi-
mentellen Reproduktionsstudien nicht un-
tersucht. Amfetamin hat in einer Studie an
Ratten keine schadlichen Wirkungen auf die
Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Der
Einfluss von Lisdexamfetamindimesilat auf
die Fertilitdét des Menschen wurde nicht
untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Lisdexamfetamindimesilat kann Schwindel,
Schlafrigkeit und Sehstérungen einschlie3-
lich  Akkommodationsschwierigkeiten und
verschwommenes Sehen verursachen. Die-
se konnen einen maBigen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Patienten
sollten vor diesen moglichen Effekten ge-
warnt werden und beim Auftreten dieser
Effekte potenziell gefahrliche Aktivitaten wie
das Fuhren von Fahrzeugen oder das Be-
dienen von Maschinen vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die unter der Behandlung mit Lisdexam-
fetamindimesilat beobachteten Nebenwir-
kungen spiegeln vorwiegend die Nebenwir-
kungen wider, die haufig mit der Anwendung
von Stimulanzien verbunden sind. Zu den
sehr haufigen Nebenwirkungen gehoren
verminderter  Appetit,  Schlafstdrungen,
Mundtrockenheit, Kopfschmerzen, Ober-
bauchschmerzen und Gewichtsabnahme.

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

In Tabelle 1 sind alle Nebenwirkungen auf
der Grundlage von klinischen Studien und
Spontanmeldungen dargestellt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (>1/10); haufig (=1/100 bis
<1/10);  gelegentlich  (=1/1000 bis
<1/100); selten (=1/10 000 bis <1/1 000);

sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten
nicht abschéatzbar)

Ein Sternchen (*) gibt an, dass zur jeweiligen
Nebenwirkung unterhalb der Tabelle zusatz-
liche Informationen angegeben sind.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Schiafstérungen

Umfasst Schlaflosigkeit, Ein- und Durch-
schlafstdrungen sowie vorzeitiges Erwa-
chen.

Gewichtsabnahme

In einer 4-wdchigen kontrollierten Studie mit
Lisdexamfetamindimesilat bei Kindern im
Alter von 6 bis 12 Jahren betrug der mittlere
Gewichtsverlust von der Ausgangssituation
(Baseline) bis zum Endpunkt der Studie bei
den Patienten, welche mit 30 mg, 50 mg
bzw. 70 mg Lisdexamfetamindimesilat be-
handelt wurden, 0,4, 09 bzw. 1,1 kg. Dem-
gegenuber zeigte sich eine Gewichtszunah-
me von 0,5kg bei den Patienten der Pla-
cebo-Gruppe. Eine 4-wochige Behandlung
mit hoheren Dosen war mit einem groBeren
Gewichtsverlust verbunden. Sorgfaltige Ge-
wichtskontrollen bei Kindern im Alter von
6 bis 12 Jahren, die Lisdexamfetamindime-
silat Uber 12 Monate erhielten, lassen den
Schluss zu, dass eine kontinuierliche Be-
handlung (d. h. eine Behandlung an 7 Tagen
pro Woche wahrend des gesamten Jahres)
die anhand des Korpergewichts ermittelte
Wachstumsrate verlangsamt. Dies wurde
anhand einer alters- und geschlechtsnorma-
lisierten mittleren Anderung der Perzentile
von — 13,4 nach einem Jahr im Vergleich zu
Baseline belegt. Die durchschnittlichen Per-

Tabelle 1: Nebenwirkungen auf der Grundlage klinischer Studien und Spontanmeldungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Kinder Jugendliche Erwachsene
(6 bis 12 Jahre) (13 bis 17 Jahre)

Erkrankungen des Immunsystems | Anaphylaktische Reaktion | Nicht bekannt Nicht bekannt Nicht bekannt
Uberempfindlichkeit Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich

Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Verminderter Appetit Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig

stérungen

Psychiatrische Erkrankungen *Schlafstérungen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Agitiertheit Gelegentlich Gelegentlich Haufig
Angst Gelegentlich Haufig Haufig
Logorrhoe Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Libido vermindert Nicht zutreffend Nicht angegeben Haufig
Depression Gelegentlich Haufig Gelegentlich
Tic Haufig Gelegentlich Gelegentlich
Affektlabilitat Haufig Gelegentlich Haufig
Dysphorie Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Euphorie Nicht bekannt Gelegentlich Gelegentlich
Psychomotorische Gelegentlich Gelegentlich Haufig
Hyperaktivitat
Zahneknirschen Gelegentlich Gelegentlich Haufig
Dermatillomanie Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Psychotische Episoden [ Nicht bekannt Nicht bekannt Nicht bekannt
Manie Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Halluzinationen Gelegentlich Gelegentlich Nicht bekannt
Aggression Haufig Gelegentlich Nicht bekannt

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle 1

Systemorganklasse Nebenwirkung Kinder Jugendliche Erwachsene
(6 bis 12 Jahre) (13 bis 17 Jahre)

Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig

systems Schwindel Haufig Haufig Haufig
Unruhe Gelegentlich Haufig Haufig
Tremor Gelegentlich Haufig Haufig
Somnolenz Haufig Haufig Gelegentlich
Krampfanfall Nicht bekannt Nicht bekannt Nicht bekannt
Dyskinesie Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Dysgeusie Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Synkope Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich

Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen | Gelegentlich Nicht bekannt Gelegentlich
Mydriasis Gelegentlich Gelegentlich Nicht bekannt

Herzerkrankungen Tachykardie Haufig Haufig Haufig
Palpitationen Gelegentlich Haufig Haufig
QTc-Intervall-Verlange- Nicht bekannt Nicht bekannt Nicht bekannt
rung
Kardiomyopathie Nicht bekannt Gelegentlich Nicht bekannt

GefaBerkrankungen Raynaud-Syndrom Gelegentlich Nicht bekannt Nicht bekannt
Epistaxis Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich

Erkrankungen der Atemwege, Dyspnoe Gelegentlich Haufig Haufig

des Brustraums und Mediasti-

nums

Erkrankungen des Gastro- Mundtrockenheit Haufig Haufig Sehr haufig

Intestinaltrakts Durchfall Haufig Haufig Haufig
Obstipation Haufig Gelegentlich Haufig
Oberbauch-schmerzen Sehr haufig Haufig Haufig
Ubelkeit Haufig Haufig Haufig
Erbrechen Haufig Haufig Gelegentlich

Leber- und Gallenerkrankungen |*Eosinophile Hepatitis Nicht bekannt Nicht bekannt Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und Hyperhidrose Gelegentlich Gelegentlich Haufig

des Unterhautgewebes Urtikaria Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Hautausschlag Haufig Gelegentlich Gelegentlich

* Angioddem

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Nicht bekannt

* Stevens-Johnson-
Syndrom

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Erkrankungen der Geschlechts- |Erektile Dysfunktion Nicht zutreffend Gelegentlich Haufig
organe und der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen Schmerzen in der Brust | Gelegentlich Gelegentlich Haufig
und Beschwerden am Reizbarkeit Haufig Haufig Haufig
Verabreichungsort
Mudigkeit Haufig Haufig Haufig
Zerfahrenheit Gelegentlich Haufig Haufig
Fieber Haufig Haufig Gelegentlich
Untersuchungen Blutdruckanstieg Gelegentlich Gelegentlich Haufig
* Gewichtsabnahme Sehr haufig Sehr haufig Haufig

zentilen wahrend der Ausgangssituation

bzw. 2,3 kg. Demgegenuber zeigte sich in

wurde anhand einer

alters- und ge-

(Baseline) (n=271) und nach 12 Monaten
(n=146) betrugen 60,9 bzw. 47,2.

In einer 4-wdchigen kontrollierten Studie mit
Lisdexamfetamindimesilat bei Jugendlichen
im Alter von 13 bis 17 Jahren betrug der
mittlere Gewichtsverlust von Baseline bis
zum Endpunkt bei den Patienten, welche
mit 30 mg, 50 mg bzw. 70 mg Lisdexam-
fetamindimesilat behandelt wurden, 1,2, 1,9

016587-R692 — Lisdex-Aristo 10 mg/ml Losung zum Einnehmen

der Placebo-Gruppe eine Gewichtszunah-
me von 09kg. Sorgfaltige Gewichtskon-
trollen bei Jugendlichen im Alter von
13 bis 17 Jahren, die Lisdexamfetamindi-
mesilat Uber 12 Monate erhielten, lassen
den Schluss zu, dass eine kontinuierliche
Behandlung (d. h. eine Behandlung an 7 Ta-
gen pro Woche wahrend des gesamten
Jahres) die anhand des Korpergewichts
ermittelte Wachstumsrate verlangsamt. Dies

schlechtsnormalisierten mittleren Anderung
der Perzentile von —6,5 nach einem Jahr im
Vergleich zu Baseline belegt. Die durch-
schnittlichen Perzentilen wahrend der Aus-
gangssituation (Baseline) (n =265) und nach
12 Monaten (n=156) betrugen 66,0 bzw.
615.

Sorgfaltige Gewichtskontrollen bei Kindern
und Jugendlichen (im Alter von 6 bis 17 Jah-
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ren), die Lisdexamfetamindimesilat Giber zwei
Jahre erhielten, lassen den Schluss zu, dass
eine kontinuierliche Behandlung mit dem
Arzneimittel (d. h. eine Behandlung an 7 Ta-
gen pro Woche wahrend des gesamten
Zweijahreszeitraums) die anhand des Kor-
pergewichts ermittelte Wachstumsrate ver-
langsamte. Die durchschnittlichen Perzenti-
len des Kérpergewichts mit Standardabwei-
chungen (SD) bei Baseline (n=314) und
nach 24 Monaten (Woche 104, n=189) be-
trugen bei Kindern und Jugendlichen 65,4
(SD 27,11) bzw. 48,2 (SD 29,94). Die alters-
und geschlechtsnormalisierte mittlere Ande-
rung der Perzentile betrug nach zwei Jahren
im Vergleich zu Baseline —16,9 (SD 17,33).

In einer kontrollierten klinischen Studie mit
Lisdexamfetamindimesilat bei Kindern im
Alter von 4 bis 5 Jahren, die 5—30 mg Lis-
dexamfetamindimesilat erhielten, gab es
nach 6 Wochen Follow-up keine klinisch
signifikanten Gewichtsveranderungen ge-
genuber dem Ausgangswert. Eine sorg-
faltige Nachbeobachtung des Gewichts
bei Kindern im Alter von 4 bis 5 Jahren, die
Lisdexamfetamindimesilat Uber 12 Monate
in einer offenen Verlangerungsstudie er-
hielten, deutet darauf hin, dass eine konti-
nuierliche Behandlung (d. h. eine Behand-
lung an 7 Tagen pro Woche wahrend des
ganzen Jahres) die Wachstumsrate verlang-
samt, gemessen am Korpergewicht, wie eine
alters- und geschlechtsnormalisierte mittlere
Veranderung gegeniber dem Ausgangs-
wert im Perzentil von —17,92 (SD 13,767)
Uber 1 Jahr zeigt. Die durchschnittlichen
Perzentile zu Studienbeginn (n=113) und
12Monaten  (n=69) betrugen 66,51
(SD 25,173) bzw. 47,45 (SD 26,144).

Eosinophile Hepatitis
In den klinischen Studien wurden keine Falle
berichtet.

Angioédem
In den klinischen Studien wurden keine Falle

berichtet.

Stevens-Johnson-Syndrom
In den klinischen Studien wurden keine Falle
berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Bei der Behandlung von Patienten mit einer
Uberdosierung muss die l&nger anhalten-
de Freisetzung von Dexamfetamin nach der
Anwendung von Lisdexamfetamindimesilat
berlcksichtigt werden.

Zu den Manifestationen einer akuten Uber-
dosierung mit Amfetaminen gehdéren Un-
ruhe, Tremor, Hyperreflexie, beschleunigte
Atmung, Verwirrtheit, Neigung zu tatlichen
Ubergriffen, Halluzinationen, Panikzustinde,

Hyperpyrexie und Rhabdomyolyse. Auf die
Stimulation des zentralen Nervensystems
folgen in der Regel Mudigkeit und Depres-
sion. Zu den kardiovaskularen Wirkungen
gehoren Arrhythmien, Hypertonie oder Hy-
potonie und Kreislaufkollaps. Zu den gastro-
intestinalen Symptomen gehdren Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall und Bauchkréampfe.
Einem todlichen Verlauf der Intoxikation ge-
hen in der Regel Krampfe und Koma voraus.

Es gibt kein spezifisches Antidot fir eine
Uberdosierung mit Amfetaminen. Die Be-
handlung einer akuten Amfetamin-Intoxika-
tion ist im Wesentlichen symptomatisch und
kann die Gabe von Aktivkohle und eines
Abflihrmittels sowie Sedierung beinhalten.

Lisdexamfetamin und Dexamfetamin sind
nicht dialysierbar.

Wenden Sie sich im Falle einer Uberdo-
sierung mit Amfetaminen an eine Giftnotruf-
zentrale oder behandeln Sie nach klinischer
Indikation. Die verlangerte Wirkungsdauer
von Amfetamin sollte bei der Behandlung
von Patienten mit einer Uberdosierung be-
ricksichtigt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
analeptika; zentral wirkende Sympathomi-
metika,

ATC-Code: NO6BA12

Wirkmechanismus
Lisdexamfetamindimesilat ist eine pharma-
kologisch inaktive Vorstufe (Prodrug). Nach
oraler Gabe wird Lisdexamfetamin im Ma-
gen-Darm-Trakt rasch resorbiert und primar
von den Erythrozyten zu Dexamfetamin hy-
drolysiert, welches fir die Aktivitat des Arz-
neimittels verantwortlich ist.

Bei den Amfetaminen handelt es sich um
nicht zu den Katecholaminen gehorende
sympathomimetische Amine mit ZNS-sti-
mulierender Aktivitdt. Der Mechanismus
der therapeutischen Wirkung von Amfetamin
bei ADHS ist nicht vollstandig aufgeklart; es
wird jedoch angenommen, dass er auf eine
Blockade der Wiederaufnahme von Nor-
adrenalin und Dopamin in das prasynapti-
sche Neuron und eine vermehrte Freiset-
zung dieser Monoamine in den extraneuro-
nalen Raum zurtickzuftihren ist. Das Prodrug
Lisdexamfetamin bindet in vitro nicht an die
fur die Wiederaufnahme von Noradrenalin
und Dopamin verantwortlichen Stellen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirkungen von Lisdexamfetamindimesi-
lat in der Behandlung von ADHS wurden in
drei kontrollierten Studien bei Kindern im
Alter von 6 bis 12 Jahren, in drei kontrollier-
ten Studien bei Jugendlichen im Alter von
13 bis 17 Jahren, in drei kontrollierten Stu-
dien bei Kindern und Jugendlichen (im Alter
von 6 bis 17 Jahren) und in vier kontrollier-
ten Studien bei Erwachsenen, welche die
DSM-IV-TR-Kriterien fir ADHS erflillten, be-
legt.

In klinischen Studien an Kindern und Er-
wachsenen hielten die Wirkungen von Lis-
dexamfetamindimesilat 13 Stunden nach

der Anwendung bei Kindern und 14 Stun-
den nach der Anwendung bei Erwachsenen
an, wenn das Arzneimittel einmal taglich
morgens eingenommen wurde.

Kinder und Jugendliche

336 Patienten im Alter von 6 bis 17 Jahren
wurden in der europaischen Phase-3-Zu-
lassungsstudie SPD489-325 untersucht. In
dieser siebenwdchigen randomisierten, pla-
cebo- und verumkontrollierten Doppelblind-
studie mit Dosisoptimierung zeigte Lisdex-
amfetamindimesilat eine signifikant groBere
Wirksamkeit als Placebo.

Mithilfe der ADHS-Schatzskala lassen sich
die Kernsymptome von ADHS messen. Die
um den Placebowert korrigierte mittlere
Reduktion des ADHS-RS-IV-Gesamtscores
gegenuber der Ausgangssituation (Base-
line) betrug bei den mit Lisdexamfetamin-
dimesilat  behandelten Patienten 18,6
(o <0,001). Bei jeder Visite unter der Be-
handlung und am Endpunkt war der pro-
zentuale Anteil der Studienteilnehmer, wel-
che vorab definierte Ansprechkriterien (eine
>300%0ige Reduktion des ADHS-RS-IV-Ge-
samtscores gegenuber Baseline und ein
CGl-I [Clinical Global Impression-Improve-
ment]-Wert von 1 oder 2) erflllten, unter
Lisdexamfetamindimesilat signifikant hoher
(p <0,001) als unter Placebo. Der Endpunkt
dieser Studie ist in Tabelle 2 auf Seite 7
definiert. Die Ergebnisse waren unter Lis-
dexamfetamindimesilat auch dann signifi-
kant hoéher als unter Placebo, wenn die
Einzelkomponenten der Ansprechkriterien
ausgewertet wurden. Darlber hinaus stie-
gen die mittleren Scores der ADHS-Sym-
ptome nach Absetzen der Behandlung nicht
Uber die vor der Behandlung erhobenen
Baseline-Scores an, was darauf schlieBen
lasst, dass ein Rebound-Effekt ausblieb.

Neben einem Rickgang der Symptome be-
legen die Studien fur Lisdexamfetamindi-
mesilat auch eine signifikante Verbesserung
funktionaler Zielkriterien. Insbesondere in
der Studie SPD489-325 wiesen 75,0 % der
Patienten auf der Schatzskala zur Verbesse-
rung des klinischen Gesamteindrucks CGI-I
unter Lisdexamfetamindimesilat eine Ver-
besserung (definiert als ,sehr stark verbes-
sert" oder ,stark verbessert") auf, gegentber
14,2 9/o unter Placebo (p <0,001).

Unter Lisdexamfetamindimesilat zeigte sich
eine signifikante Verbesserung der schuli-
schen Leistungen des Kindes, erhoben mit-
hilfe des Instruments zur Erfassung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat CHIP-
CE:PRF (Parent Report Form of the Child
Health and lliness Profile-Child Edition),
Achievement Domain (Leistungsdomane).
Lisdexamfetamindimesilat wies dabei eine
im Vergleich zu Placebo signifikante Ver-
besserung gegentber Baseline auf (Lis-
dexamfetamindimesilat: 9,4 versus Placebo
—1,1), mit einem mittleren Unterschied zwi-
schen den beiden Behandlungsgruppen
von 10,5 (p <0,001).

Vergleichbare Ergebnisse fir ADHS-RS und
CGl-I zeigten zwei placebokontrollierte Stu-
dien aus den USA, eine an Kindern (n=297)
und die andere an Jugendlichen (n=314)
durchgeflhrt.
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Tabelle 2: Therapieergebnisse in der Studie SPD489-325 am Endpunkt' (Full Analysis Set
[vollstédndiges Auswertungskollektiv])

Quadrate

Lisdexamfetamin- |Placebo Methylphenidat-
dimesilat hydrochlorid
Anderung des ADHS-RS-IV-Gesamtscores
Mittelwert, Methode der kleinsten |-24,3 -57 -187

Effektstarke (versus Placebo) 1,804

Nicht zutreffend 1,263

p-Wert (versus Placebo) < 0,001

Nicht zutreffend < 0,001

ADHS-RS-IV Responder

Patienten mit Response?

837 %o (87/104)

22,6 00 (24/106)  |68,2 %0 (73/107)

Unterschied gegenuber Placebo 61,0
bei Response

Nicht zutreffend 456

p-Wert (versus Placebo) < 0,001

Nicht zutreffend < 0,001

CGl-l Responder

Patienten mit Verbesserung®

750 %% (78/104)

14,2 0/ (15/106) 58,9 %0 (63/107)

Unterschied gegenuber Placebo 60,8
bei der Verbesserung

Nicht zutreffend 447

Quadrate

p-Wert (versus Placebo) <0,001 Nicht zutreffend < 0,001
Anderung bei der CHIP-CE: PRF-Achievement Domain
Mittelwert, Methode der kleinsten |94 -11 6,4

Effektstarke (versus Placebo) 1,280

Nicht zutreffend 0912

p-Wert (versus Placebo) < 0,001

Nicht zutreffend < 0,001

! Endpunkt = letzte nach Baseline unter der Behandlung erfolgte Visite der Dosisoptimierungs-
bzw. -erhaltungsphase (Visiten 1—7) mit einem validen Wert
2 Response ist definiert als prozentuale Reduktion des ADHS-RS-IV-Gesamtscores um =30 %

gegenuber Baseline

3 Verbesserung (,sehr stark verbessert“ oder ,stark verbessert)

Es wurde eine randomisierte, verumkontrol-
lierte Doppelblindstudie mit Dosisoptimie-
rung an Kindern und Jugendlichen im Alter
von 6 bis 17 Jahren (n=267) durchgeflhrt,
welche die DSM-IV-Kriterien fur ADHS er-
fullten. Bei dieser neunwdchigen Studie wur-
den die Patienten randomisiert (1 : 1) einer
einmal taglichen morgendlichen Gabe von
entweder Lisdexamfetamindimesilat (30, 50
oder 70 mg/Tag) oder Atomoxetin zugeord-
net (Dosierung nach Koérpergewicht, maxi-
mal 100 mg). Im Laufe einer vierwochigen
Dosisoptimierungsphase wurde die verab-
reichte Dosis so weit titriert, bis basierend
auf den unter der Behandlung neu auftreten-
den unerwlnschten Ereignissen (treatment
emergent adverse events — TEAEs) und der
klinischen Beurteilung eine optimale Dosis
erreicht war. Bei den mit Lisdexamfetamin-
dimesilat behandelten Patienten war die Zeit
bis zum ersten Ansprechen kirzer als bei
den mit Atomoxetin behandelten Patienten
(mediane Zeit 13,0 vs. 21,0 Tage, p=0,003),
wobei ein Ansprechen als CGl-I-Wert von 1
(sehr starke Verbesserung) oder 2 (starke
Verbesserung) bei einer Visite wahrend der
doppelblinden Behandlung definiert war.
Bei allen Visiten wahrend der doppelblin-
den Behandlung war der Anteil der Respon-
der in der Lisdexamfetamindimesilat-Grup-
pe durchweg hoher als der Anteil der
Responder in der Atomoxetin-Gruppe. Der
Unterschied betrug 16 bis 24 Prozentpunkte.
Am Endpunkt der Studie betrug der Mittel-
wert der Veranderung (Methode der kleins-
ten Quadrate) des ADHS-RS-IV-Gesamt-
scores gegenlber Baseline in der Lisdex-
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amfetamindimesilat-Gruppe —26,1 und in
der Atomoxetin-Gruppe —19,7; der Unter-
schied zwischen den Gruppen lag bei —6,4.

Es wurden zwei doppelblinde, verumkontrol-
lierte (OROS-MPH [Concerta]) Parallelgrup-
penstudien an Jugendlichen im Alter von
13 bis 17 Jahren mit ADHS durchgefuhrt. In
beiden Studien wurde auch ein Placebo-
Vergleichsarm mitgeflhrt. Die achtwdchige
Dosisoptimierungsstudie (SPD489-405) be-
stand aus einer funfwdchigen Dosisoptimie-
rungsphase und einer dreiwdchigen Dosis-
erhaltungsphase. Im Laufe der Dosisopti-
mierungsphase wurde die verabreichte Do-
sis einmal wochentlich so weit titriert, bis
basierend auf den unter der Behandlung
neu auftretenden unerwinschten Ereignis-
sen (TEAEs) und dem klinischen Anspre-
chen eine optimale Dosis von 30, 50 oder
70 mg/Tag (bei den mit SPD489 behandel-
ten Patienten) bzw. von 18, 36, 54 oder
72 mg/Tag (bei den mit OROS-MPH behan-
delten Patienten) erreicht war. Diese Dosis
wurde dann wahrend der gesamten dreiwo-
chigen Dosiserhaltungsphase beibehalten.
Am Endpunkt der Studie betrug die durch-
schnittliche Dosis bei den mit SPD489
behandelten Patienten 57,9 mg und bei
den mit OROS-MPH behandelten Patien-
ten 55,8 mg. In dieser Studie erwies sich in
Woche 8 weder SPD489 noch OROS-
MPH als dem jeweils anderen Arzneimittel
statistisch Uberlegen. Die sechswdchige
Studie mit fest vorgegebener Dosierung
(SPD489-406) bestand aus einer vierwochi-
gen Titrationsphase mit verbindlich vorgege-

bener Dosissteigerung und einer zweiwd-
chigen Dosiserhaltungsphase. Unter der je-
weils hochsten Dosis von SPD489 (70 mg)
und OROS-MPH (72 mg) erwies sich die
Behandlung mit SPD489 als der Behand-
lung mit OROS-MPH Uberlegen, und zwar
sowohl bei der primaren Wirksamkeits-
analyse (Veranderung des ADHS-RS-Ge-
samtscores in Woche 6 gegenlber Base-
line) als auch bei der entscheidenden se-
kundaren Wirksamkeitsanalyse (Verande-
rung des CGl-I-Score gegentber Baseline
bei der letzten Visite im Rahmen der Studie)
(siehe Tabelle 3 auf Seite 8).

In eine an Kindern und Jugendlichen (im
Alter von 6 bis 17 Jahren) mit ADHS durch-
geflihrte zweijahrige offene Sicherheitsstu-
die wurden 314 Patienten aufgenommen.
Von diesen Patienten beendeten 191 Patien-
ten die Studie.

Daruber hinaus wurde die Aufrechterhaltung
der Wirkung in einer doppelblinden, place-
bokontrollierten, randomisierten Absetzstu-
die belegt, die bei Kindern und Jugendlichen
im Alter von 6 bis 17 Jahren (n=157) mit der
Diagnose ADHS (nach den DSM-IV-Krite-
rien) durchgeflhrt wurde. Die Patienten wur-
den auf Lisdexamfetamindimesilat unter of-
fenen Bedingungen Uber einen langeren
Zeitraum (mindestens 26 Wochen) optimiert
eingestellt, bevor sie in die 6-wdchige ran-
domisierte Absetzphase eintraten. Die hier-
fur infrage kommenden Patienten wurden
randomisiert, um entweder weiter mit ihrer
optimierten  Lisdexamfetamindimesilat-Do-
sis behandelt oder auf Placebo umgestellt
zu werden. Wahrend der 6-wochigen Dop-
pelblindphase wurden die Patienten auf ein
Rezidiv (Therapieversagen) beobachtet. The-
rapieversagen war definiert als >50%bige
Zunahme (Verschlechterung) des ADHS-
RS-Gesamtscores und eine Zunahme des
CGI-S-Scores um =2 Punkte gegenuber
den bei Eintritt in die doppelblinde rando-
misierte Absetzphase erhobenen Scores.
Zu Therapieversagen kam es signifikant
weniger (p <0,001) bei den mit Lisdex-
amfetamindimesilat behandelten Patienten
(15800) als bei der Placebo-Gruppe
(67,5 90). Unabhangig von der jeweili-
gen Behandlung verschlechterten sich die
ADHS-Symptome bei der Mehrzahl der
Patienten (70,3 9%%) mit Therapieversagen
zum Zeitpunkt bzw. vor der 2-Wochen-Visite
nach Randomisierung.

Eine Sicherheits- und Wirksamkeitsstudie
mit fester Dosis wurde bei Vorschulkindern
im Alter von 4 bis 5 Jahren mit ADHS durch-
gefuhrt. Die Probanden wurden im Verhaltnis
5:5:5:5:6 zu Lisdexamfetamindimesilat
(5, 10, 20, 30 mg Dosisstarke) oder Placebo
randomisiert (siehe auch Abschnitt 5.2). Die
Dauer des doppelblinden Evaluationszeit-
raums betrug 6 Wochen. In dieser Studie
waren die am haufigsten unter dieser Be-
handlung berichteten neu auftretenden uner-
winschten Ereignisse (treatment emergent
adverse events — TEAES) flr Probanden, die
Lisdexamfetamindimesilat erhielten, vermin-
derter Appetit (13,7 %0 der Probanden), Reiz-
barkeit (9,6 % der Probanden) sowie Affekt-
labilitdt und Husten (jeweils 4,8 %0). In einer
52-wdchigen offenen Studie war die haufigs-
te TEAE ein verminderter Appetit (159 0/0)
(siehe Abschnitt 4.8).
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Tabelle 3: Verdnderung des ADHS-RS-IV-Gesamtscores und des CGl-I-Endpunktes gegeniiber Baseline (vollstandiges Analysenset)

SPD489-405 |Primarer Endpunkt fiir ADHS-RS-IV in Woche 8 Placebo SPD489 OROS-MPH
Gesamtscore bei Baseline N 89 179 184
Mittelwert (SE) 382 (0,73) 36,6 (0,48) 37,8 (0,45)
Veranderung gegenlber Baseline |N 67 139 152
in Woche 8 Mittelwert, Methode der kleinsten -134 (1,19) -25,6 (082) —235 (0,80)
Quadrate (SE)®
Unterschied Lisdexamfetamin vs. | Mittelwert, Methode der kleinsten Nicht zutreflend |-2,1 (1,15) Nicht zutreffend
OROS-MPH Quadrate (SE)®!
(95 90 KiI)te! -43,02
Effektstarke ! 02
p-Wert 0,0717
Unterschied Verum vs. Placebo Mittelwert, Methode der kleinsten Nicht zutreffend  |-122 (1,45) —-10,1 (1,43)
Quadrate (SE)®
(95 0/ KI)tel -151,-94 -130,-73
Effektstarke ! 1,16 097
p-Wert <0,0001 <0,0001
MaBgebender sekundarer Endpunkt CGI-I
Analysierte Patienten (n) 89 178 184
Besserung (%) 31(34,8) 148 (83,1) 149 (81,0)
Keine Besserung (%) 58 (65,2) 30 (16,9) 35 (19,0)
Lisdexamfetamin vs. OROS-MPH ! Nicht zutreffend 06165 Nicht zutreffend
Verumbehandlung vs. Placebo® Nicht zutreffend <0,0001 <0,0001
SPD489-406 |Priméarer Endpunkt fiir ADHS-RS-IV in Woche 6 Placebo SPD489 OROS-MPH
Gesamtscore bei Baseline N 106 210 216
Mittelwert (SE) 36,1 (0,58) 37,3 (0,44) 37,0 (0,44)
Veranderung gegentber Baseline |N 93 175 181
in Woche 6 Mittelwert, Methode der kleinsten —-17,0 (1,03) —-254 (0,74) -22,1(0,73)
Quadrate (SE)®!
Unterschied Lisdexamfetamin vs. | Mittelwert, Methode der kleinsten Nicht zutreffend  |-3,4 (1,04) Nicht zutreffend
OROS-MPH Quadrate (SE)®
(9590 Kite! -54,-13
Effektstarke ! 0,33
p-Wert 0,0013
Unterschied Verum vs. Placebo Mittelwert, Methode der kleinsten Nicht zutreffend |-8,5 (1,27) -51(127)
Quadrate (SE)®!
(9590 Ki)te! -110,-60 -76,-26
Effektstarke ! 0,82 0,50
p-Wert <0,0001 <0,0001
MaBgebender sekundérer Endpunkt CGI-I
Analysierte Patienten (n) 106 210 216
Besserung (%) 53 (50,0) 171 (81,4) 154 (71,3)
Keine Besserung (%) 53 (50,0) 39 (186) 62 (28,7)
Lisdexamfetamin vs. OROS-MPH Nicht zutreffend 00188 Nicht zutreffend
Verumbehandlung vs. Placebo® Nicht zutreffend <0,0001 0,0002

& Von einem gemischten Modell fiir wiederholte Messungen (MMRM), das die Behandlungsgruppe, die nominale Visite, die Interaktion von
Behandlungsgruppe und Visite als Faktoren, den ADHS-RS-IV-Gesamtscore bei Baseline als Kovariable und eine Anpassung in Bezug auf die
Interaktion des ADHS-RS-IV-Gesamtscores bei Baseline mit der Visite einschlieBt. Das Modell basiert auf einer REML-Schatzmethode und

verwendet einen nicht strukturierten Kovarianz-Typ.

Pl Die Effektstérke ist der Unterschied des Mittelwerts der Methode der kleinsten Quadrate (LS), dividiert durch die geschatzte Standardabweichung

von der unstrukturierten Kovarianz-Matrix.

I Die Kategorie ,Besserung” schlieBt die Mdglichkeiten ,sehr stark verbessert* und ,stark verbessert* ein.
4 Die Kategorie ,Keine Besserung® schlieBt die Moglichkeiten ,minimal verbessert”, ,keine Verdnderung®, ,minimal verschlechtert, ,stark

verschlechtert” und ,sehr stark verschlechtert” ein.
el Von einem nach dem GCI-S bei Baseline stratifizierten CMH-Test.

Hinweis: N = Anzahl von Patienten in jeder Behandlungsgruppe, n = Anzahl von ausgewerteten Patienten

Erwachsene

Die Wirksamkeit von Lisdexamfetamindime-
silat zur Behandlung von ADHS wurde in
einer randomisierten, placebokontrollierten
Doppelblindstudie mit parallelen Gruppen
an 420 erwachsenen Patienten im Alter von
18 bis 55 Jahren, welche die DSM-IV-Krite-
rien far ADHS erfullten, nachgewiesen. Fur
alle Lisdexamfetamindimesilat-Dosen zeigte
sich eine signifikante Verbesserung der

ADHS-Symptome im Vergleich zu Placebo,
welche durch den Prifarzt anhand des Ge-
samtscores der ADHS-RS mit Fragestellun-
gen fur Erwachsene vorgenommenen Beur-
teilung gezeigt werden konnte. Die Behand-
lung mit Lisdexamfetamindimesilat bewirkte
eine signifikante Reduktion des AusmaBes
der funktionalen Einschrankung, gemessen
als Verbesserung auf der CGl-I-Schétzskala
im Vergleich zu Placebo.

Daruber hinaus wurde die Aufrechterhaltung
der Wirkung in einer doppelblinden, place-
bokontrollierten, randomisierten Absetzstu-
die belegt, in die Erwachsene (n=123) auf-
genommen wurden, welche die DSM-IV-
Kriterien fur ADHS erfllliten und welche bei
der Aufnahme in die Studie seit mindes-
tens 6 Monaten mit Lisdexamfetamindimesi-
lat behandelt worden waren. Ein signifikant
geringerer Anteil der mit Lisdexamfetamin-
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dimesilat behandelten Patienten erflllte in
der doppelblinden randomisierten Absetz-
phase die Rezidivkriterien (8,9 %0) als unter
Placebo (75,0 %0). Rezidiv war definiert als
ein >500%0iger Anstieg des ADHS-RS-IV-
Gesamtscores gegenlber der Randomisie-
rung und eine Zunahme des CGI-S-Scores
um =2 Punkte gegeniber dem CGI-S-
Score bei Randomisierung.

Studien zur Missbrauchsgefahr

In einer Studie zur Missbrauchsgefahr beim
Menschen an Personen mit anamnestisch
bekanntem Arzneimittel- bzw. Drogenab-
usus, loste die Gabe von aquivalenten ora-
len Dosen von 100 mg Lisdexamfetamin-
dimesilat bzw. 40 mg sofort freisetzendem
Dexamfetaminsulfat subjektive Reaktionen
auf einer Skala sogenannte ,Drug Liking“-
Effekte (primarer Endpunkt) aus, wobei die
Reaktionen auf 100 mg Lisdexamfetamin-
dimesilat signifikant schwacher ausgepragt
waren als die auf 40 mg sofort freigesetztem
Dexamfetamin. Allerdings 10ste die orale
Gabe von 150 mg Lisdexamfetamindimesilat
auf dieser Skala eine Zunahme positiver
subjektiver Reaktionen aus, die mit den
positiven subjektiven Reaktionen auf 40 mg
orales sofort freigesetztes Dexamfetamin
bzw. auf 200 mg Diethylpropion vergleichbar
waren.

Die intraventse Gabe von 50 mg Lisdex-
amfetamindimesilat 16ste bei Personen mit
anamnestisch bekanntem Arzneimittel- bzw.
Drogenabusus auf Skalen zur Messung von
,Drug Liking“, ,Euphorie”, ,Amfetaminwir-
kungen“ und ,Benzedrinwirkungen® positive
subjektive Reaktionen aus, die starker als
unter Placebo, jedoch schwacher als bei
einer aquivalenten Dosis (20 mg) von intra-
vends angewendetem Dexamfetamin wa-
ren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption
Nach oraler Gabe wird Lisdexamfetamindi-
mesilat im Magen-Darm-Trakt von gesun-
den Erwachsenen und Kindern (im Alter von
6 bis 12 Jahren) mit ADHS rasch resorbiert,
vermutlich vermittelt durch den PEPT1-
Transporter mit hoher Kapazitat.
Die Nahrungsaufnahme hat bei gesunden
Erwachsenen nach oraler Einmalgabe von
70mg Lisdexamfetamindimesilat  keinen
Einfluss auf die beobachtete AUC und C,ax
von Dexamfetamin, verldngert jedoch die
Tmex UM etwa 1 Stunde (von 3,8 Stunden
unter Nuchternbedingungen auf 4,7 Stun-
den nach einer fettreichen Mahlzeit). Nach
8-stundiger Nahrungskarenz waren die
AUC-Werte von Dexamfetamin nach oraler
Gabe von Lisdexamfetamindimesilat in Lo-
sung und in Form intakter Hartkapseln aqui-
valent.

Verteilung
Nach oraler Einmalgabe von Lisdexamfet-

amindimesilat 30 mg, 50 mg oder 70 mg
Kapseln nach 8-stlindiger Nahrungskarenz
Uber Nacht an 18 Kinder (im Alter von 6 bis
12 Jahren) mit ADHS betrug die Ty von
Dexamfetamin etwa 35 Stunden. Die T
von Lisdexamfetamindimesilat betrug etwa
1 Stunde. Bei Kindern im Alter von 6 bis
12 Jahren wurde die lineare Pharmakokine-
tik von Dexamfetamin nach oraler Einmal-
gabe von Lisdexamfetamindimesilat Uber
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den gesamten Dosisbereich von 30 mg bis
70 mg nachgewiesen.

Die nach Gewicht/Dosis normalisierten
AUC- und Cpa-Werte von Dexamfetamin
waren bei erwachsenen Frauen an Tag 7
nach Anwendung von 70 mg/Tag Lisdex-
amfetamin Uber 7 Tage um 2200 bzw.
12 % geringer als bei Mannern. Die nach
Gewicht/Dosis normalisierten AUC- und
Crmax-Werte waren bei Madchen und Jungen
nach Einmalgaben von 30—70 mg gleich.

Bei gesunden Erwachsenen kommt es zu
keiner Kumulation von Dexamfetamin im
Steady State und zu keiner Kumulation von
Lisdexamfetamindimesilat nach einmal tag-
licher Gabe an 7 aufeinanderfolgenden Ta-
gen.

Biotransformation
Lisdexamfetamindimesilat wird in Dexamfet-
amin und I-Lysin umgewandelt; dies erfolgt
durch Metabolisierung im Blut primar durch
die hydrolytische Aktivitat der Erythrozyten.
Erythrozyten besitzen eine hohe Kapazitat
zur Metabolisierung von Lisdexamfetamin,
denn In-vifro-Daten belegen selbst bei nied-
rigen Hamatokritwerten eine erhebliche Hy-
drolyse. Lisdexamfetamin wird nicht durch
Cytochrom-P450-Enzyme metabolisiert.

Amfetamin wird in Position 4 des Benzol-
rings zu 4-Hydroxyamfetamin oxidiert, oder
es wird an den a- oder B-Kohlenstoffatomen
der Seitenketten zu o-Hydroxyamfetamin
bzw. Norephedrin oxidiert. Sowohl Norephe-
drin als auch 4-Hydroxyamfetamin sind aktiv
und beide werden nachfolgend zu 4-Hydro-
xynorephedrin oxidiert. a-Hydroxyamfetamin
wird zu Phenylaceton desaminiert, welches
schlieBlich Benzoesaure und dessen Gluc-
uronid und das Glycinkonjugat Hippursaure
bildet. Obwohl die an der Metabolisierung
von Amfetamin beteiligten Enzyme noch
nicht eindeutig ermittelt wurden, ist eine
Beteiligung von CYP2D6 an der Bildung
von 4-Hydroxyamfetamin bekannt.

Elimination

Nach oraler Gabe einer 70 mg Kapsel von
radioaktiv. markiertem Lisdexamfetamindi-
mesilat an 6 gesunde Probanden wurden
Uber einen Zeitraum von 120 Stunden etwa
96 0/0 der oral verabreichten Radioaktivitat
im Urin und lediglich 0,390 in den Fazes
wiedergefunden. Von der im Urin wiederge-
fundenen Radioaktivitat entsprachen 42 %o
der Dosis Amfetamin, 25090 Hippursaure
und 200 intaktem Lisdexamfetamin. Die
Plasmakonzentrationen von nicht umgewan-
deltem Lisdexamfetamin sind gering und
voribergehend und fallen bis 8 Stunden
nach Verabreichung unter die Quantifizie-
rungsgrenze. Die Halbwertszeit der Plas-
ma-Elimination von Lisdexamfetamin betrug
in den Probandenstudien mit Lisdexamfet-
amindimesilat in der Regel durchschnittlich
weniger als eine Stunde. Die Halbwertszeit
von Dexamfetamin liegt bei 11 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Die anhand der Clearance beurteilte Phar-
makokinetik von Dexamfetamin ist bei Kin-
dern (im Alter von 6 bis 12 Jahren) und
Jugendlichen (13- bis 17-jahrigen) mit ADHS
und bei erwachsenen gesunden Proban-
den nach Korrektur um das Kérpergewicht
vergleichbar.

Die systemische Exposition gegenuber
Dexamfetamin ist bei Mannern und Frauen,
welche dieselbe mg/kg-Dosis erhalten, ver-
gleichbar.

Formale pharmakokinetische Untersuchun-
gen zur Ethnie wurden nicht durchgefihrt.
Es gibt keine Anhaltspunkte fur einen Ein-
fluss der Ethnie auf die Pharmakokinetik von
Lisdexamfetamindimesilat.

In einer pharmakokinetischen Studie an
40 Probanden (finf Nierenfunktionsgruppen
mit jeweils 8 Patienten: normale Nierenfunk-
tion, leichte Funktionseinschrankung, mittel-
schwere Funktionseinschrankung, schwere
Funktionseinschrankung und terminale Nie-
reninsuffizienz) war die Dexamfetamin-Clea-
rance von 0,7 I/h/kg bei den Nierengesun-
den auf 04 1/h/kg bei den Probanden mit
schwerer Niereninsuffizienz (GFR 15 bis
<30 ml/min/1,73 m? oder CrCl <30 ml/
min) vermindert.

Die mittlere Steady-State-Exposition von
Dexamfetamin war bei padiatrischen Patien-
ten im Alter von 4 bis 5 Jahren etwa 44%0
hoher als bei Patienten im Alter von 6 bis
11 Jahren, die die gleiche Dosis (30 mg/Tag)
erhielten, basierend auf einer pharmakoki-
netischen Analyse der Population.

In einer Studie an 47 Personen ab 55 Jah-
ren betrug die Dexamfetamin-Clearance bei
Personen im Alter von 55 bis 74 Jahren etwa
0,7 1/h/kg und bei Personen ab 75 Jahren
0,55 I/h/kg. Dies ist geringflgig weniger als
bei jingeren Erwachsenen (etwa 11/h/kg
bei Personen im Alter von 18 bis 45 Jahren).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Studien zur Missbrauchsgefahr
deuten darauf hin, dass Lisdexamfetamin
subjektive Wirkungen bei Ratten und Affen
hervorrufen kann, die denen des ZNS-Sti-
mulans Dexamfetamin &hneln, aber verzo-
gert einsetzen und kurzzeitig sind, wahrend
die belohnenden Wirkungen, die in Selbst-
anwendungsstudien ermittelt wurden, gerin-
ger sind als bei Methylphenidat oder Kokain.

Die Hauptbefunde von wiederholten Dosis-
Toxizitatsstudien waren Verhaltensanderun-
gen, sowie eine flr die Stimulanziengabe
typische erhohte Aktivitat mit einer damit
verbundenen Reduktion der Gewichtszu-
nahme, Wachstum und Nahrungsaufnah-
me, welche als Folge einer Ubersteigerten
pharmakologischen Wirkung angesehen
werden.

Lisdexamfetamindimesilat war bei Prufung in
vitroim Ames-Test und im Maus-Lymphom-
Test oder in vivo im Mikrokerntest am Kno-
chenmark von Mausen nicht genotoxisch.
Mit Lisdexamfetamindimesilat wurden keine
Kanzerogenitatsstudien durchgefihrt. In Stu-
dien, in denen Mausen und Ratten Uber
2 Jahre d-/-Amfetamin (Enantiomerenver-
haltnis 1:1) in Dosen bis zu 30 mg/kg/
Tag bei mannlichen Mausen, 19 mg/kg/
Tag bei weiblichen Mausen und 5 mg/kg/
Tag bei mannlichen und weiblichen Ratten
im Futter verabreicht wurde, fanden sich
keine Anhaltspunkte fir Kanzerogenitat.

Lisdexamfetamindimesilat hatte bei oraler
Verabreichung an trachtige Ratten in Dosen
bis zu 40 mg/kg/Tag und Kaninchen in Do-
sen bis zu 120 mg/kg/Tag keinen Einfluss
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auf die embryofetale Entwicklung oder das
embryofetale Uberleben.

Es hat sich gezeigt, dass die akute Ver-
abreichung hoher Dosen von Amfetamin
(d- oder d,I-) bei Nagetieren lang anhalten-
de neurotoxische Wirkungen hervorruft, ein-
schlieBlich irreversibler Nervenfaserscha-
den. In definitiven Studien zur juvenilen Toxi-
zitat mit Lisdexamfetamindimesilat bei Rat-
ten und Hunden waren jedoch keine nach-
teiligen Veranderungen des zentralen Ner-
vensystems erkennbar. Die Bedeutung
dieser Erkenntnisse fur den Menschen ist
nicht bekannt.

Amfetamin (d-/I-Enantiomerenverhaltnis
3:1) hatte bei der Ratte in Dosen bis zu
20 mg/kg/Tag keine nachteiligen Auswir-
kungen auf die Fertilitat oder die frih-
embryonale Entwicklung.

Eine Reihe von Untersuchungen an Nagern
weisen darauf hin, dass die pranatale oder
frihpostnatale Exposition gegentiber Amfet-
amin (d- oder d/-) in Dosen, welche mit den
klinisch eingesetzten vergleichbar sind, zu
langfristigen neurochemischen und Verhal-
tensanderungen fuhren kann. Zu den be-
richteten Wirkungen auf das Verhalten ge-
horen Lern- und Gedéachtnisdefizite, veran-
derte lokomotorische Aktivitat und Verande-
rungen der Sexualfunktion. Mit Lisdexamfet-
amindimesilat wurden keine vergleichbaren
Untersuchungen durchgefuhrt. Jedoch wur-
de in einer Studie zur Toxizitat bei juvenilen
Ratten auch die Fruchtbarkeit nach Beendi-
gung einer Behandlung mit Lisdexamfet-
amindimesilat untersucht, wobei keine nach-
teiligen Auswirkungen auf die Fertilitat beob-
achtet wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
(Ph.Eur)

Natriummethyl-4-hydroxybenzoat  (Ph.Eur.)
(E 219)
Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat  (Ph.Eur.)

(E217)

Propylenglycol (E 1520)
Saccharin-Natrium (Ph.Eur.)

Salzsaure 36 % (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate
Nach Anbruch 30 Tage haltbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses und

spezielles Zubehor fiir die Anwendung
Braunglasflasche oder bernsteinfarbene
PET-Flasche mit kindergesichertem und ma-
nipulationssicherem  Kunststoffverschluss,
die 100 ml Lé6sung zum Einnehmen enthalt.

Eine Applikationsspritze fur Zubereitungen
zum Einnehmen (Applikator mit CE 0124-
Kennzeichnung) und ein Kunststoffadapter,
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Abb. 1 Abb. 2 Abb. 3

der sowohl auf die Flasche als auch auf die — Nach Gebrauch muss der Flaschen-
Applikationsspritze fur Zubereitungen zum deckel wieder aufgesetzt werden, wobei
Einnehmen passt (Press-In Bottle Adapter), der Adapter an Ort und Stelle bleibt.
sind ebenfalls enthalten. Die Applikations- — Die orale Applikationsspritze sollte nach
spritze fur Zubereitungen zum Einnehmen jedem Gebrauch mit kaltem oder war-
hat ein Volumen von 8 ml und eine 0,1 ml- mem Wasser gespdilt und gereinigt und
Graduierung bis zur maximalen Tagesdosis vollstdndig getrocknet werden, bevor sie
von 7 ml. erneut verwendet wird.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
fiir die Beseitigung und sonstige material ist entsprechend den nationalen
Hinweise zur Handhabung Anforderungen zu beseitigen.
l_Jm die _Flasc_:lhe ZuU t')ﬁr_]en und die Applika- 7. INHABER DER ZULASSUNG
tionsspritze flr Zubereitungen zum Einneh-
men zu verwenden: Aristo Pharma GmbH
— Die Flasche ist mit einem kindergesicher- Wallenroder StraBe 810

ten, manipulationssicheren Verschluss 13435 Berlin
versehen und sollte wie folgt gedffnet Deutschland
werden: Tel.: +49 30 71094-4200
- Den Kunststoffschraubverschluss Fax: 449 30 71094-4250
nach unten dricken und ihn dabei
gegen den Uhrzeigersinn drehen. 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
— Die abgeschraubte Kappe entfernen. 7006963.00.00
— Die Flasche offnen und beim ersten
Gebrauch den Press-In Bottle Adapter 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
(PIBA) in den Flaschenhals fest einsetzen ZULASSUNG
(Abb. 1).
— Der Kolben der Applikationsspritze sollte 03. Mai 2024
sich in der untersten Position befinden,
um den Luftiberschuss zu entfernen. 10. STAND DER INFORMATION
— Die Applikationsspritze fest in den Adap- 12/2024
ter einfuhren.
— Die Flasche sollte zum Befillen der Ap- | 11. VERKAUFSABGRENZUNG

plikationsspritze auf den Kopf gedreht
werden. Wahrend man die Applikations-
spritze festhalt, zieht man den Kolben
vorsichtig nach unten und das Arznei-
mittel bis zur richtigen Markierung auf der
Applikationsspritze auf (Abb. 2).

— Die Flasche sollte wieder aufrecht ge-
dreht werden, und die geflllte Applika-
tionsspritze muss durch vorsichtiges Dre-
hen aus dem Adapter entfernt werden
(Abb. 3).

— Die gefllite Applikationsspritze in auf-
rechter Position aus der Flasche entfer-
nen.

— Die Applikationsspritze in ein Glas Was-
ser, Cola oder Fruchtsaft oder direkt in
den Mund des Patienten leeren, indem
der obere Ring nach unten geschoben
wird. Die Lésung soll unverziglich ge-
trunken werden; Tee sollte nicht zur Ver-
dinnung der Lisdexamfetamin-Losung
verwendet werden, da nach Verdtnnung
dieses Arzneimittels mit Tee eine In-
kompatibilitdt beobachtet wurde. Jegli-
ches Mischen auBerhalb der Empfehlun-
gen liegt in der Verantwortung des Ge-
sundheitsfachpersonals oder des An-
wenders.

Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

016587-R692 — Lisdex-Aristo 10 mg/ml Losung zum Einnehmen
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