Priloha II

Védecké zavéry a zdilivodnéni kladného stanoviska predkladané Evropskou
agenturou pro lécivé pripravky



Védecké zavéry
Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Dexamed (viz pFiloha I)

Dexamfetamin, (2S)-1-fenylpropan-2-amin, je pravotocivy sterecizomer amfetaminu. Jedna se

o stimulans centralniho nervového systému, které je silnéjsi nez racemicka smés. Amfetaminy zvysuji
hladinu katecholamint v synaptické &térbiné blokédou zp&tného vychytavani noradrenalinu a dopaminu
do presynaptickych neurond, uvolfiovanim dopaminu a noradrenalinu z dopaminergnich neuronl

a pripadné i inhibici monoaminoxidazy. Existuji také dlikazy, ze amfetaminy zvy$uji uvolfiovani

a pfeménu serotoninu.

Dexamfetamin se v soucasné dobé pouziva k 1écbé narkolepsie a poruchy pozornosti s hyperaktivitou
(ADHD) v nékolika zemnich EU, vietné referencniho ¢lenského statu v tomto postupu. Jeho
mechanismus Uc¢inku u ADHD neni zcela objasnén, ale jeho Ucinnost v ramci |écby ADHD nebyla béhem
tohoto postupu zpochybnéna. Béhem postupu dospéla skupina CMDh ke shodé, ze dexamfetamin je pfi
Ié¢bé ADHD Ucinny, pficemz jeho ucinnost neni v zddném pripadé nizsi nez u ostatnich stimulancii.

V souvislosti s timto 1éCivem jsou ale vnimana rizika nespravného pouzivani a zneuzivani. Proto jako
opatieni ke zmirnéni tohoto rizika navrhl zadatel pfefadit dexamfetamin do druhé linie 1é¢by ADHD

a pouzivat jej u déti a dospivajicich ve véku od 6 do 17 let, pokud jiné lécCivé pripravky

a nefarmakologické moznosti lé¢by nevedou k odpovidajicim vysledkdm.

Kromé& toho Zadatel navrhl provést studii uzivani Iékd, kterd by sledovala hladeni o zneuzivani a/nebo
predavkovani, a neintervenéni poregistracni studii bezpeénosti, ktera by sledovala nejdllezit&j&i
nezadouci ptihody. Navic by mohly byt Iékafiim i pacientdim poskytnuty vzdélavaci materidly, véetné
kontrolnich seznamd, obdobné jako u ostatnich 1é¢ivych piipravkl pouzivanych k |é¢b& ADHD.

Koneéna diskuse skupiny CMDh se tykala dvou hlavnich otazek, u kterych se ¢lenskym statiim
nepodafilo dosahnout shody. Vybor CHMP byl proto pozadan, aby posoudil:

e zda jsou prefazeni pfipravku do druhé linie IéCby a navrhovana opatreni k minimalizaci rizik
dostatec¢na pro zmirnéni obav ohledné vnimaného potenciadlu pro nespravné pouzivani
a zneuzivani,

o zda existuji dostatec¢né védecké a klinické dtkazy podporujici uzivani piipravku ve druhé linii
|é¢by ADHD.

Ucinnost ve druhé linii 1ééby ADHD

Pfedlozena zadost o prefazeni pripravku Dexamed do druhé linie Ié¢by ADHD je bibliografickd zadost
(na zdkladé dobre zavedeného pouziti). Posouzeni G¢innosti tedy vychdzi z intenzivniho prizkumu
literatury i ze soucasnych evropskych doporuceni pro |écbu. To je pfijatelné, protoze u zadosti
vychazejicich z dobfe zavedeného pouziti neni pozadovano, aby zadatelé predlozili vysledky
preklinickych testl a klinickych studii, protoZe ty maiji byt nahrazeny odpovidajici védeckou literaturou.

Klinické studie ukazuji, Ze existuji pacienti s ADHD, ktefi reaguji na methylfenidat, a nikoliv na
dexamfetamin a naopak. Studie autorl Elia a kol. (1991) dospéla k zavéru, ze z divodu existence
individudlIni variability reakce na 1é¢bu je nutné vyzkouset obé stimulancia. DGvodem odli$né reakce na
Ié¢bu mUze byt odlidny farmakologicky mechanismus G¢inku. Methylfenidat se reverzibilné vaze na
presynapticky transportni protein, coz vede k inhibici zp&tného vychytavani katecholamind do
presynaptického neuronu (Volkow a kol., 2002), zvySuje uvolfovani dopaminu z presynaptickych
cytoplasmatickych zasobnich vezikul a blokuje vychytavani dopaminu do cytoplazmatickych zasobnich



vezikul neuronu, diky ¢emuz je v presynaptické cytoplazmé k dispozici vice dopaminu pro vyplaveni do
synaptické stérbiny (Sulzer a kol., 2005).

Ve studii autorl Elia a kol. pFiblizné 30 % uc&astnikl nevykazovalo reakci na jeden z 1€k, ale pouze
4 % byla bez reakce na oba léky. I kdyZ nemame informace o posloupnosti 1€k, zejména z divodu
prekfizeného planu studie, jsou vysledky presvédcivé. V této studii se viak vyskytly metodické
problémy. Pocet pacientl byl nizky a statistickd vyznamnost zjisténi je nejista. Navic se jednalo

o nezavislou studii publikovanou v roce 1991, co? znemozfiuje posoudit plvodni data. Vybor CHMP
proto dospél k nazoru, ze na tuto publikaci je mozné pohlizet jen jako na studii podporujici Ucinnost,
ale nikoli jako na studii pfinaéejici jednoznaéné dikazy.

Tato data jsou dale podporena studii Arnolda a kol. (1978). DileZit&jsi je srovnavaci prehled Arnolda
LE (2000), ktery analyzoval Sest nezdvojenych studii, v nichz byla vypoditdna mira reakce na léc¢bu
66 % u dexamfetamin sulfatu, 56 % u methylfenidatu a 85 % pfi vyzkouseni obou stimulancii. Autor
dospél k zavéru, ze profily reakce u jednotlivych pacientll se neshoduji a Ze absence reakce nebo
netolerovatelné nezadouci Ucinky u jednoho stimulans nevylucuji dobrou reakci na druhé stimulans. I
kdyz prehled vykazoval metodické nedostatky, jeho zavéry vychazeji z relevantnich dlikaz{. Publikace
rovnéz zahrnuje Uplny piehled preklinické farmakodynamiky obou slougenin, ktery mdze pomoci
vysvétlit pozorovanou variabilitu reakci. Dospéla k zavéru, ze methylfenidat je selektivnéjsi pro
transportér dopaminu, zatimco dexamfetamin vykazuje také fadu dalich G¢inkd, véetné ptimého
G&inku na receptory a ovlivnéni dalich zplsobl vychytavani dopaminu i G&inku na dalsi
katecholaminy.

Ramtvedt a kol. (2013) publikovali, Ze ve zkfizené klinické studii zahrnujici 36 déti s diagnostikovanou
ADHD (podle norskych diagnostickych doporuceni), které uzivaly postupné vzdy po 2 tydnech
methylfenidat, dexamfetamin a placebo, vedly dexamfetamin a methylfenidat k pfiznivé reakci

u 26 déti (72 %), ale ne vzdy u stejnych déti. Po vyzkouseni obou stimulancii se ale pocet pacientd

s reakci na lé¢bu zvysil na 33 (92 %). Z publikace samotné je obtizné posoudit smysluplnost
navrhovaného rozsahu ucinnosti, na jehoz zékladé byla hodnocena mira reakce na Iécbu, ale i pres
urcité nejasnosti ohledné metodiky je tieba uvést, e zavéry jsou v souladu se zavéry studie autorl
Elia a kol.

Navic nejméné 7 doporuéeni pro farmakologickou Ié&bu ADHD zaloZenych na dlikazech doporucuje
dexamfetamin jako terapii prvni linie a ostatni obsahuji jasné pfiznivé doporuceni pro jeho podavani
jako terapeutické moznosti u ADHD (Seixas a kol., 2012). Je tfeba uvést, ze vSechna doporuceni
zminéna v tomto ¢lanku pochazeji ze zemi, kde je dexamfetamin jiz dodavan na trh pro [éCbu ADHD.

Nakonec je tfeba uvést, Ze lisdexamfetamin je neucinné prolécivo, které je absorbovano do krevniho
recisté, kde je postupné preménovano na dexamfetamin. Lisdexamfetamin byl nedavno schvalen

v nékterych Clenskych statech v ramci komplexniho programu |écby ADHD u déti od 6 let véku, u nichz
je reakce na predchozi Ié¢bu methylfenidatem povazovana za klinicky nedostatecnou. Lisdexamfetamin
a dexamfetamin Ize povazovat za farmakodynamicky identické, a proto by udéleni registrace pro
dexamfetamin jako |é¢bu ADHD druhé linie bylo v souladu s nedadvnym schvalenim podavani
lisdexamfetaminu u stejné populace.

Po zvazeni vdech dostupnych Gdajl dospél vybor k nazoru, Ze existuje dostatek diikazd k vyvozeni
zavéru, e dexamfetamin mlzZe byt pfinosem pro pacienty bez |é¢ebné reakce na methylfenidat. Obé
latky maji v rdmci lécby ADHD podobnou Gdinnost, ale odliSny mechanismus Ucinku. Methylfenidat je
selektivn&jsi pro transportér dopaminu, zatimco dexamfetamin ma také fadu dal$ich G¢inkd, véetné
primého ucginku na receptory a ovlivnéni dalsich zplsobl vychytdvani dopaminu i G¢inku na dalsi
katecholaminy. I kdyZ zadnou samostatnou studii nelze brat jako stézejni dliikaz, publikace (které
zahrnuji nejen publikované studie, ale také terapeuticka doporuceni a ucebnice) predlozené s Zadosti
podporuji u¢innost v ramci druhé linie [éCby ADHD.



Riziko zneuzivani a zavislosti

Béhem posuzovani zadosti o registraci pfipravku Dexamed vyvstaly obavy ohledné potencialniho
zneuzivani dexamfetaminu a zavislosti na ném. Clensky stat, ktery vznesl ndmitku, se domnival, Ze na
zakladé farmakodynamiky a farmakokinetiky dexamfetaminu je potencialni riziko zavislosti

a zneuzivani spojené s timto pfipravkem vyssi nez u jinych moznosti 1é¢by ADHD.

Panuje vlastné shoda v tom, Ze stimulancia, vCetné dexamfetaminu, maji potenciadl pro nespravné
pouzZivani, zneuZivani a vznik zavislosti. U¢innost dexamfetaminu v rdmci 1é¢by ADHD ovéem nebyla
zpochybnéna. Uzivani dexamfetaminu ve druhé linii 1é¢by ADHD v soucasné zadosti predstavuje
opatreni zavedené pro zmirnéni téchto obav. Indikace zahrnuje také vyjadreni, ze 1écbu by mél zahajit
a pravidelné kontrolovat Iékar s odbornymi znalostmi o dusevnim zdravim déti a dospivajicich poté, co
komplexni vysSetieni ukaze diagnézu ADHD. Cilem navrzeni tohoto a dalSich opatfeni v planu Ffizeni rizik
je zajistit, aby byl dexamfetamin dostupny pouze pro pacienty, ktefi ho skutecné potiebuji a pro které
mize byt pfinosem, a tim zmirnit riziko nespradvného pouZivani a zneuZzivani.

Z hlediska rizika nespravného pouzivani a zneuzivani u populace s ADHD dospél metaanalyticky
prehled autorl Lee a kol. (2011) k zavéru, e pacienti s ADHD jsou vystaveni zna¢né vy$simu riziku
zneuzivani latek nez (vékové odpovidajici) obecna populace. V dalsich publikacich autofi zfejmé dospéli
k dalsimu zavéru, zZe lécba ADHD stimulancii v détstvi je spojena se snizenim rizika zneuzivani
navykovych latek pozdéji v Zivoté (Biederman a kol., 1999, Wilens a kol., 2003). Nicméné aktualnéjsi
metaanalyza, kterou provedli Humphreys a kol. (2013), hodnotila publikované i nepublikované zpravy
tykajici se celkem 15 rlznych studii a dospéla k zavéru, ze G¢inna l1é¢ba ADHD, obvykle
methylfenidatem, zifejmé nema na zneuzivani ndvykovych latek v pozdéjsim zivoté vliv. V této
metaanalyze byla identifikovana rfada klicovych otazek, které mohou vysvétlovat rozdily ve vysledcich
studii, a autofi uvedli, ze i kdyz stavime na praci Wilense a kol. (2003), je polet zarazenych studii stale
relativné skromny. Proto neni v sou¢asné dobé& jasné, zda Ié¢ba pacientli s ADHD stimulancii ovliviiuje
jejich riziko zneuzivani navykovych latek pozdé&ji v Zivoté, diikazy ale zfejmé ukazuji, Ze u populace

s ADHD l|écené stimulancii neni riziko vyssi nez u nelétené populace s ADHD.

B&hem postupu proved! drzitel rozhodnuti o registraci dal$i prizkum literatury on-line, v databéazich
evropskych zdravotnickych organt a Svétové zdravotnické organizace a ve své vlastni bezpe¢nostni
databazi. 1 kdyz je znamo, Ze nespravné pouzivani, zneuzivani a zavislost jsou zalezitosti, které
nemuseji byt vzdy predepisujicimu lékafi nahlaeny, prizkum v zemich, ve kterych je dexamfetamin
dostupny na trhu pro lé&bu ADHD, ukazal velmi nizky vyskyt téchto pFipadd.

Je tfeba uvést, e rozhodujicim faktorem pro zneuZivani ndvykovych latek mize byt vék.
Experimentovani s rekrea¢nimi drogami obvykle za¢ind bé&hem dospivani, zatimco |é¢ba ADHD mize
byt zahdjena v driv&j&im véku. Kromé toho jsou pacientim s ADHD pfedepisovéna stimulancia aZ po
stanoveni diagndzy ADHD na rozdil od zamérného vyhledavani stimulancii. Je znamo, Ze k zneuzivani
a zavislosti mUze dojit, nicméné se zda, ze mezi populaci, ktera zneuziva stimulancia, a obecnou
populaci s ADHD existuje rozdil. Odbornici, ktefi byli pozadani o konzultaci, uvedli skute¢nost, Ze je
méné pravdépodobné, ze ADHD vyvola u déti euforii, pokud jsou pfipravky podavany uréenym
zplsobem. Odbornici byli toho nadzoru, Ze v soucasné dobé je jen malo dlikazl naznacujicich, ze
dexamfetamin je u Ié¢ené populace s ADHD spojen s vysSSim rizikem zavislosti neZ u populace bez
ADHD.

Navic se u kratkodobé& plsobici |é¢by oéekavd, Ze bude mit v porovnani s dlouhodobé plsobici 1é¢bou
urcité vyhody. Kratkodobé plsobici 1é¢ba skuteéné& naruduje spankovy rytmus a chut k jidlu s nizsi
pravdépodobnosti ne? dlouhodobé& pdsobici pripravky. U forem s okamZitym uvolfiovanim mize byt
také snazsi dosahnout optimalizace 1é¢by, kdyz je ke stanoveni spravné Urovné davky nutna pocatecni
titracni faze.



Vybor rovnéz konstatoval, ze pripravky obsahujici dexamfetamin jsou v EU dostupné nékolik let bez
planu fizeni rizik, a proto lze ocekavat, ze zavedeni pfipravku obsahujiciho dexamfetamin s planem
fizeni rizik bude pro pacienty znamenat vyznamné zlepsSeni.

Rizika spojena s dlouhodobym uzivanim

Z hlediska dalSich potencialnich rizik spojenych s dlouhodobym uzivanim dexamfetaminu, jako je
mozné naruseni neurokognitivniho vyvoje a riziko kardiomyopatie, neexistuji zadné klinické dikazy,
které by podporovaly moznost jakéhokoli nepfiznivého vlivu dlouhodobé 1é¢by na neurokognitivni
vyvoj. Je vSak treba uvést, ze celkové je v klinické praxi dostupnych jen velmi malo dat na podporu
tohoto tvrzeni. Identifikované riziko kardiomyopatie souvisi hlavné s chronickym uzivanim, zejména ve
vysokych davkach. Skupina odbornikd toto riziko pFipousti, jeho frekvenci ale povaZzuje za nizkou. Bylo
uvedeno, ze mize dojit ke zvyseni krevniho tlaku nebo k tachykardii. Kromé specifickych opatieni

v ramci planu Fizeni rizik vybor s ohledem na minimalizaci téchto rizik doporucil sledovani krevniho
tlaku a tepové frekvence.

Po zvazeni véech dostupnych Gdajl vybor uznal, Ze dexamfetamin ma potencidl pro nespravné
pouzivani, zneuzivani a také vznik zavislosti. Vybor ovSem dospél také k nazoru, ze navrzena opatfeni
k minimalizaci rizik jsou vhodna pro zmirnéni tohoto rizika. Indikace byla omezena na druhou linii, plan
Fizeni rizik pro pripravek zahrnuje vzdélavaci materidly pro predepisujici 1ékare i pro
pacienty/pelovatele i studii uzivani 1ék{, ktera byla rozsifena o ziskavani informaci specialné

0 zneuzivani a nespravném pouzivani. Pfedpoklada se, Ze vSechna tato opatieni spolecné se stavajicimi
vnitrostatnimi zakony tykajicimi se vyroby, distribuce a predepisovani regulovanych 1ék{ vyvazi dané
riziko.

Plan fizeni rizik

Navrhovana opatieni k minimalizaci rizik jsou kombinaci rutinnich Cinnosti (véetné upozornéni
v informacich o pfipravku) a nasledujicich vzdé&lavacich materiald a nastroji:

o privodce pro |ékaFe pro piredepisovani véetné postupu diagnostiky podle doporué¢eni DSM/ICD
a pro rozpoznani a vylouéeni pacientl se zneuZivanim, nespravnym pouzivanim a zavislosti
v anamnéze,

e kontrolni seznamy pro predbézny screening a probihajici sledovani krevniho tlaku, tepové
frekvence, rlstu (hmotnosti, vysky, chuti k jidlu) a vyskytu psychéz u pacientd.

B&hem posuzovani zadosti na trovni &lenskych statd byla vyzadana rada vyboru PRAC ohledné planu
fizeni rizik a Zadatel souhlasil s doporucenim:

o provést studii uzivani 1ék{, kterd by sledovala uZivéni predepsaného dexamfetaminu
v Evropské unii s vyuZitim dat z rlznych zdrojd. Tato studie uzivani 1ékd by dale méla byt
rozsifena o aktivni ziskavani hlaseni o zneuzivani, nespravném pouzivani a zavislosti u déti
s ADHD z toxikologickych center, center pro monitorovani drog, dalsich databazi, verejné
dostupnych informaci v literatufe i on-line,

e provést poregistra¢ni studii bezpecnosti s cilem vyhodnotit dlouhodoby bezpecnostni profil
dexamfetaminu u déti s ADHD a zaméfit se specialné na hlavni problémy, jako jsou
kardiovaskularni p¥ihody, rlst a souvisejici psychiatrické nezadouci pfihody. Tato
retrospektivni studie (s novymi uzivateli) bude také porovnavat relativni riziko mezi
dexamfetaminem a dal$imi stimulancii u dané populace pacientd.

Kromé toho vybor CHMP doporucil, aby byl plan fizeni rizik déle aktualizovan (viz pfiloha IV).

Béhem postupu prezkoumani vybor CHMP doporucil zmény v informacich o pfipravku tykajici se
bezpecnosti:



e Upravy bodu 4.1, ktery ma uvadét, Ze ,lécba ma probihat pod dohledem odbornika na poruchy
chovani u déti a/nebo dospivajicich" a ze ,,dexamfetamin neni indikovan u vSech déti s ADHD
a rozhodnuti podavat dexamfetamin musi vychazet z velmi peclivého posouzeni zavaznosti
a chronicity pFiznak( u ditéte ve vztahu k jeho véku a potencialu pro zneuzivani nebo
nespravné pouzivani“,

e v bodé 4.4 uvedeni textu o ,zneuzivani a nespravném pouzivani* informujiciho o tom, ze riziko je
u kratkodobé& pUsobicich stimulancii obecné& vy3si neZ u odpovidajicich dlouhodobé& pusobicich
pfipravkd,

V.

e v bodé 4.8 uvedeni textu o hldseni podezieni na nezadouci ucinky.

V souladu s tim byly upraveny i odpovidajici body informaci o pfipravku.

s

Po zvazeni Udajl predloZzenych v zadosti je vybor CHMP toho nazoru, ze k bezpeénému a G¢innému

’

pouzivani IéCivého pripravku je nezbytné vysSe uvedené fizeni rizik.

Celkovy pomeér pfinosi a rizik

Po zvéZeni Udaji predloZenych Zadatelem dospél vybor CHMP k nazoru, Ze existuje dostatek dikazl
k vyvozeni zavéru, ze dexamfetamin mdzZe byt pfinosem pro pacienty bez Ié¢ebné reakce na
methylfenidat. Dostupné klinické daje spolecné s klinickymi doporucenimi a skute¢nosti, ze
mechanismus ucinku se lisi od jinych terapeutickych moznosti, podporuji u¢innost dexamfetaminu ve
druhé linii |éCby ADHD.

PFripousti se, ze dexamfetamin ma potencial pro nespravné pouzivani, zneuzivani a také vznik
zavislosti. Jeho podavani pouze ve druhé linii IéCby, pfes jeho prokazanou ucinnost, je opatfenim
zavedenym kvili zmirnéni této obavy. Indikace zahrnuje také text, Ze pFipravek ma predepisovat
pouze odbornik, pokud byla u pacienta diagnostikovana ADHD po komplexnim posouzeni chronicity
a zavaznosti podle doporuceni DSM a ICD, a pouze pokud se Ié¢ba methylfenidatem ukazala jako
neucinna. Béhem IéCby je tfeba pravidelné hodnotit nutnost 1éCby (viz nize) a mozny vyskyt
nadmérného uzivani, zavislosti nebo zneuzivani.

Celkové vybor dospél k nazoru, ze navrzena opatfeni k minimalizaci rizika zneuzivani jsou vhodna pro
jeho zmirnéni. Plan Fizeni rizik pro pfipravek zahrnuje vzdélavaci materialy pro predepisujici Iékare

i pro pacienty/pecovatele i studii uzivani 1ék{, kterd byla rozsifena na ziskdvani informaci specialné

o zneuzivani a nespravném pouzivani. Pfedpoklada se, Zze vSechna tato opatfeni spolecné se stavajicimi
vnitrostatnimi zakony tykajicimi se vyroby, distribuce a pfedepisovani regulovanych 1ékd vyvazi dané
riziko.

Vybor CHMP konstatoval, Ze navrzeny plan fizeni rizik je v souladu se stavajicimi plany fizeni rizik pro
jina stimulancia (methylfenidat a lisdexamfetamin) a také to, ze pripravky obsahujici dexamfetamin
jsou v EU dostupné jiz nékolik desetileti bez planu fizeni rizik. Proto Ize olekavat, ze zavedeni
pfipravku obsahujiciho dexamfetamin s planem fizeni rizik zajisti vyznamné zlepsSeni diky
shromazdovani informaci o uzivani pripravku v podminkach redlného zivota i diky zavedeni opatfreni
k minimalizaci rizik, ktera v soucasné dobé pfijata nejsou.



Zdivodnéni kladného stanoviska, uprav v souhrnu udaji o pripravku
a pribalové informaci a podminek registrace

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor zvazil oznameni o predlozeni zalezitosti k pfezkoumani iniciované Spojenym kralovstvim
podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES. Nizozemsko dospélo k nazoru, Zze udéleni rozhodnuti
o registraci predstavuje potencialni zavazné riziko pro verejné zdravi,

e vybor prezkoumal vSechny Udaje predloZzené Zadatelem na podporu Gcinnosti dexamfetaminu
ve druhé linii [éCby ADHD a navrhy na zmirnéni rizika nespravného pouZzivani a zneuzivani,

e vybor je toho nazoru, Zze dexamfetamin ma jiny mechanismus ucinku nez methylfenidat a ze
dostupné Udaje podporuji u¢innost dexamfetaminu pfi lécbé ADHD,

e vybor je také ndzoru, Ze navrzena opatfeni k minimalizaci rizik jsou vhodna pro zmirnéni rizika
nespravného pouzivani a zneuzivani. Dale byla pozadovana studie uzivani Iékl, kterd by
sledovala uZivani predepsaného dexamfetaminu v Evropské unii s vyuZitim dat z rdznych
zdrojl. Kromé toho vybor poZadoval, aby byla provedena poregistraéni studie bezpe&nosti,
ktera by zhodnotila dlouhodoby bezpecnostni profil dexamfetaminu u déti s ADHD a zamérila
se speciadlné na hlavni problémy, jako jsou kardiovaskularni piihody, rlst a souvisejici
psychiatrické nezadouci pfihody,

vybor CHMP proto dospél k ndzoru, ze pomér piinosu a rizik pfipravku Dexamed a souvisejicich nazvl
Ize povaZovat za pfiznivy. Vybor CHMP vydal kladné stanovisko, ve kterém doporucil udélit pro
pfipravek Dexamed a souvisejici ndzvy (viz pfiloha I) rozhodnuti o registraci, pro které jsou souhrn
Udajd o pripravku a pfibalova informace uvedeny v pfiiloze III stanoviska vyboru CHMP a podminky
registrace v pfiloze IV stanoviska vyboru CHMP.
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