Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) lisdexamfetaminu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Vybor PRAC zvazil aktudlné dostupné informace ohledné rizik vyplyvajicich z expozice G&inkim
lisdexamfetaminu, amfetaminu a dexamfetaminu v téhotenstvi:

e Vybor PRAC prozkoumal studii Huybrechts et al. 2018. Jedna se celkové o dobfe vedenou
studii, kde byla studovana ve velké kohorté souvislost mezi pouzitim methylfenidatu a
amfetaminu/-dexamfetaminu v téhotenstvi a riziko vrozenych malformaci. Mira expozice
amfetaminu/dexamfetaminu v prvnim trimestru je velka; odpovida pfiblizné
5570 téhotenstvim. Nejsou zadné naznaky zvyseného vyskytu vrozenych malformaci v tomto
souboru dat (jakakoliv vrozena malformace, pIné upraveno, 1,05 [0,93-1,19] 95% CI).

e Vybor PRAC zvazoval také jinou kohortovou studii (Cohen et al. 2017). Tato studie zahrnovala
piblizn& 3100 téhotenstvi vystavenych G¢inklim amfetaminu/dexamfetaminu. Identifikovala
zvysené riziko preeklampsie (upravena RR 1,33 (95% CI 1,12-1,58)) a naznacila zvysené
riziko predcasného porodu v souvislosti s amfetaminem-dexamfetaminem v prvnich 20 tydnech
t&hotenstvi. Zvygeny vyskyt predéasnych porodd je také zndm u Zen, které byly zavislé na
amfetaminu a uzivaly jej béhem téhotenstvi.

e Nakonec vybor PRAC posuzoval primarni farmakologické vlastnosti lisdexamfetaminu, coz je
stimulancium, u kterého se mohou vyskytnout abstinencni pfiznaky pfi nahlém ukondceni s tim,
ze abstinencni priznaky byly hlaseny pfi pouziti lisdexamfetaminu (viz bod 4.4 SmPC).
Abstinencni pfiznaky jsou i potencialnim rizikem v RMP. Navic vybor PRAC zaznamenal pfipady
7en zavislych na amfetaminu a jeho uZivani b&hem téhotenstvi, kde se u novorozenci mohou
rozvinout abstinencni priznaky. Vybor PRAC také vzal v Uvahu dva pripady abstinencnich
pfiznakd u novorozencll Zen lé€enych lisdexamfetaminem b&hem té&hotenstvi v prib&hu této
periody PSUR.

Na zdkladé shora uvedenych skutec¢nosti se vybor PRAC domniva, ze aktualizace bodu 4.6 SmPC a
bodu 2 PIL jsou opodstatnéné a popisuji aktualni informace o pouZziti lisdexamfetaminu, amfetaminu a
dexamfetaminu béhem téhotenstvi.

Na zakladé informaci ziskanych b&hem sledovaného obdobi dosel vybor k zavéru, ze pomér piinosd a
rizik lisdexamfetaminu v registrované indikaci IéCba ADHD se neméni.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

ZddGvodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérl tykajicich se lisdexamfetaminu skupina CMDh zastava stanovisko, Ze
pomér piinost a rizik l1é&ivych pFipravkd obsahujicich lisdexamfetamin zlstava nezménény, a to pod
podminkou, ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména registrace pfipravk{ zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pfipravky s obsahem lisdexamfetaminu nebo jsou takovéto pfipravky predmétem budoucich
registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby z(¢astnéné Clenské staty a zadatelé / drzitelé
rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro léCivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt viozeny do prislusnych bodil informaci o pripravku (novy text
podtrZeny a tuéné, vymazany text pfeskrtauty)

Souhrn Gadajti o pFipravku

Udaje z kohortové studie u celkem pFibliZzné 5570 téhotenstvi vystavenych Géinkéim

amfetaminu v prvnim trimestru nenaznaduiji zvysené riziko vrozené malformace. Udaje z
jiné kohortové studie u prFiblizné 3100 téhotenstvi vystavenych Gaéinkiim amfetaminu béhem
prvnich 20 tydnt téhotenstvi naznacuji zvySené riziko preeklampsie a pfedéasného porodu.
Novorozenci vystaveni Géinku amfetaminu béhem téhotenstvi mohou vykazovat abstinencni
priznaky.

Pribalova informace

. Bod 2
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pipravek [nazev pripravku] uzivat
Téhotenstvi, kojeni a plodnost

, . ; v/ L ST
Nent-zname;zda-[hazevpripravku]-eviivat-nenarezene-dite:

Dostupné Udaje z pouzivani pripravku [nazev pfipravku] béhem prvnich tfi mésict
téhotenstvi nenaznacuji zvysené riziko vrozenych vad u déti, ale mdZe byt zvySené riziko
preeklampsie (stav objevujici se obvykle po 20. tydnu téhotenstvi, ktery se vyznacuje
vysokym krevnim tlakem a bilkovinou v moc¢i) a predc¢asného porodu. Novorozenci vystaveni
ucinku amfetaminu béhem téhotenstvi mohou vykazovat abstinencni pfiznaky (tres,
podrazdénost, zvySené svalové napéti).




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v fijnu 2019

PFedani prelozenych pFiloh t&chto zavérd
prisludnym narodnim orgdntim:

1. prosince 2019

Implementace zavérd ¢lenskymi staty
(pfedlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

30. ledna 2020




