Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se zavérec¢né zpravy z ulozené neintervencni
poregistracni studie bezpecnosti (PASS) pro IéCivy pFipravek obsahujici 1éCivou latku dexamfetamin,
kterého se tyka zavérecna zprava PASS, byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Jednalo se o pétiletou retrospektivni (otevFenou) kohortovou studii novych uZivatelQ, v niz byly
shromazdény Udaje ze tfi zdravotnickych databazi (ve Spojeném kralovstvi, v USA a v Némecku)

a kterd porovnavala relativni riziko mezi dexamfetaminem a jinymi stimulancii s cilem vyhodnotit podil
a miru incidence kardiovaskularnich, psychiatrickych a s rlstem a sexualni zralosti

souvisejicich nezadoucich G¢inkd u déti s diagnézou ADHD lé&enych dexamfetaminem,
methylfenidatem, lisdexamfetaminem nebo dexmethylfeniddtem (pouze v USA) a porovnat riziko vyse
uvedenych nezadoucich G¢inkd mezi t&mito Ié&ivymi pFipravky.

Dexamfetamin vykazoval ve srovnani s methylfenidatem a lisdexamfetaminem vyznamné vyssi
neupraveny podil incidence psychiatrickych poruch a kompozitniho cilového parametru. Vykazoval také
vys$s$i neupravenou miru incidence psychiatrickych poruch nez methylfenidat a lisdexamfetamin a vyssi
neupravenou miru incidence slozeného kompozitniho parametru nez methylfenidat. Pfi pouziti
upravenych modell s vice proménnymi a parovacich algoritm@ propensity score byl dexamfetamin ve
srovnani s methylfenidatem spojen se zvy$enou pravdépodobnosti poruchy rlstu (1,2) a zvysenou
pravdépodobnosti u kompozitniho cilového parametru (1,1). Ve studii neni mozné kvantifikovat
absolutni rozdily v rlistu, Ize pouze porovnat podil pacientd, u kterych byl tento problém
diagnostikovan (ano nebo ne) u studovanych Ié¢ivych pripravkd. Poméry rizik vypocitané pomoci
upravenych modell s vice promé&nnymi a modell parovacich algoritmi propensity score ale
neprokazaly 2adné rozdily v 24dném ze sledovanych nezadoucich G&ink{ pti porovnani dexamfetaminu
s ostatnimi léCivymi pripravky ve studii.

Celkové studie naznacuje, ze dexamfetamin by mohl byt stejné bezpecny jako ostatni stimulancia
predepisovana pfi ADHD, pokud jde o kardiovaskularni a psychiatrické poruchy nebo o poruchy
sexudlni zralosti. U uZivatelld dexamfetaminu by vdak mohlo dochéazet k mirné& vy3si, ale klinicky
vyznamné incidenci poruch rlstu ve srovnani s methylfenidatem. Studie neumoZfuje udinit definitivni
zavéry, protoze v databdzich nebyla k dispozici cilova velikost vzorku uzivateld dexamfetaminu

a odhady pro tento |éCivy pfipravek jsou spojeny s Sirokymi intervaly spolehlivosti.

Mezi databazemi byla zjisténa silna heterogenita (mezi evropskymi databdzemi a databazi Spojenych
statl americkych byly zjistény velmi velké rozdily ve vyskytu nezédoucich pfihod), pfi¢emz pacienti ze
Spojenych statd americkych méli nejvy$si vyskyt nezadoucich prihod a nejuzsi intervaly spolehlivosti
pro odhady. Proto se studie zamé&fuje predeviim na vysledky pochazejici ze Spojenych statl. Je
pravd&podobné, Ze tyto rozdily mezi databdzemi jsou dany predevsim zplsobem zaznamendavani
Udajd, a nikoli rozdilnymi G¢inky t&chto 1é&ivych pripravkd v populaci Spojenych sttt americkych nebo
v evropské populaci.

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytoval v prib&hu Fizeni vysvétleni. Zejména rozdily mezi
databazemi byly zdlvodnény tim, Ze jsou dany zplsobem ziskavani Gdajd, a vzhledem k tomu, Ze
dexamfetamin je indikovan pouze v pfipadé, kdy je odpovéd na predchozi [éCbu methylfenidatem
povazovana za klinicky nedostatecnou, a Ze rizika zjiSténa ve studii PASS uz jsou popsana v aktualnim
souhrnu Udajl o pFipravku, zlstadvé pomér pFinosl a rizik nezménény a doplnéni znéni v bodé 4.8
nebylo povazovano za nutné. Bezpeé&nostni signdly tykajici se poruch rlstu a pohlavniho zrani by
mohly zasluhovat dalsi zkoumani, to by ale mohlo byt dale sledovano ve zpravach PSUR. V této fazi se
nezda, Ze by byla zapotrebi dalsi opatfeni.



Drzitel rozhodnuti o registraci by proto mél pfi nejbliZsi pfilezitosti stanovené regulacni autoritou
predlozit aktualizovanou verzi RMP, aby bylo mozné posoudit, zda byla tato podminka registrace
splnéna.

V navaznosti na provedeni studie by mély byt tyto pfipravky vyfazeny ze seznamu lé¢ivych pFipravkd
podléhajicich dalSimu monitorovani.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérd tykajicich se vysledkd studie Ié¢ivého pFipravku obsahujiciho 1é&ivou
latku dexamfetamin, kterého se tyka zaveérecna zprava PASS, skupina CMDh zastava stanovisko, ze
pomér piinosu a rizik vy$e uvedeného Ié¢ivého pripravku zlistdva nezménény, a to pod podminkou, Ze
v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména v registraci piipravkd zahrnutych do
zavérecné zpravy PASS.



Priloha II

Podminky rozhodnuti o registraci



Zmény, které maji byt provedeny v podminkach registrace lécivého pripravku / lIécivych
pripravkd obsahujiciho/obsahujicich Ié€ivou latku dexamfetamin, kterych se tyka ulozena
zavérecna zprava z neintervencni poregistracni studie (PASS)

Drzitel/drzitelé rozhodnuti o registraci vymaze/vymazou nize uvedenou podminku (novy text
podtrZeny a tuc¢né, vymazany text pfeskrtauty).




Priloha III

)4 o

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvaleni zavérl skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v zaf#i 2021

PFedani prelozenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organim:

1. listopadu 2021

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

30. prosince 2021
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