Liite 11

Euroopan ladkeviraston tieteelliset johtopaatdkset ja myonteisen
lausunnon perusteet



Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta nimelta
Dexamed (katso liite I)

Deksamfetamiini, (2S)-1-fenyylipropaani-2-amiini, on amfetamiinin oikealle kiertavé stereoisomeeri.
Se stimuloi keskushermostoa, ja se on enemman potentti kuin raseeminen seos. Amfetamiinit lisdavat
katekoliamiinin pitoisuutta synapsiraossa estamalla noradrenaliinin ja dopamiinin takaisinoton
presynaptisissa neuroneissa, vapauttamalla dopamiinia ja noradrenaliinia dopaminergisista neuroneista
ja mahdollisesti estamalla monoamiinioksidaasin toiminnan. Nayttéa on myds siita, ettd amfetamiinit
lisdavat serotoniinin vapautumista ja vaihduntaa.

Deksamfetamiinia kaytetdan télla hetkella narkolepsian seka tarkkaavaisuus- ja ylivilkkaushéairion
(ADHD) hoidossa monissa EU:n jasenvaltioissa, myds taman menettelyn viitejasenvaltiossa. Sen
vaikutusmekanismia ADHD:ssa ei taysin ymmarretd, mutta sen tehoa ADHD:n hoidossa ei ole kiistetty
taman menettelyn aikana. CMDh-menettelyn yhteydesséa paastiin yhteisymmarrykseen siita, etta
deksamfetamiini on ADHD:n hoidossa vahintadn yhta tehokas kuin muut stimulantit.

Tahan ladkkeeseen liittyy kuitenkin selkea paihdekéyton ja vaarinkayton riski. Hakija ehdottikin tata
riskia lieventavana toimenpiteena deksamfetamiinin luokittelemista toissijaiseen kayttéén ADHD:n
hoidossa ja 6—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, jos muilla ladkkeellisilla ja laakkeettdomilla hoidoilla ei ole
saavutettu riittavia tuloksia.

Lisdksi hakija ehdotti ladkkeidenkayttétutkimusta, jonka avulla voitaisiin seurata ilmoituksia
vaarinkaytosta ja/tai yliannostuksesta, seka ei-interventionaalista myyntiluvan mydntamisen jalkeista
tutkimusta (PASS), jonka avulla voitaisiin seurata keskeisimpia haittavaikutuksia. Lisdksi sek&a
ladkareille etta potilaille tehtéaisiin perehdyttdmismateriaalia, muun muassa tarkistuslistat, linjassa
muiden ADHD-laakkeiden perehdyttamismateriaalien kanssa.

Lopullisessa CMDh-keskustelussa kasiteltiin kahta tarkeaa kysymysta, joista jasenvaltiot eivat paasseet
yksimielisyyteen. Siksi lddkevalmistekomiteaa pyydettiin kasittelem&an seuraavia kysymyksié:

o RiittAvatko valmisteen luokittelu toissijaiseksi hoidoksi ja ehdotetut riskinhallintatoimenpiteet
halventdmaan huolet havaitusta vaarinkayton ja paihdekayton mahdollisuudesta?

e Onko olemassa riittavasti tieteellisia ja kliinisia todisteita, jotka tukevat valmisteen kayttoa
ADHD:n toissijaisena hoitona?

Teho ADHD:n toissijaisessa hoidossa

Tamé hakemus Dexamedin kaytostd ADHD:n toissijaisena hoitona on bibliografinen (hyvin
vakiintuneeseen kayttoon perustuva) hakemus. Tehon arviointi perustuu siis kattavaan
kirjallisuuskatsaukseen sekéd nykyisiin eurooppalaisiin hoito-ohjeisiin. Tama on hyvéaksyttavaa, koska
hyvin vakiintunutta kayttéa koskevassa hakemuksessa hakijalta ei edellytetéd tuloksia prekliinisista
tutkimuksista ja kliinisistéd kokeista, vaan asianmukainen tieteellinen kirjallisuus korvaa ne.

Kliiniset tutkimukset osoittavat, etté jotkut ADHD-potilaat reagoivat metyylifenidaattiin mutta eivat
deksamfetamiiniin ja painvastoin. Elian ja muiden tutkimuksessa (1991) todettiin, ettd molempia
stimulantteja on kokeiltava, koska reagoinnissa on vaihtelua yksildiden valilla. Erilainen reagointi voi
ehkéa johtua erilaisista farmakologisista toimintamekanismeista. Metyylifenidaatti sitoutuu kdanteisesti
presynaptiseen kuljettajaproteiiniin, mika estaa katekoliamiinien takaisinoton presynaptiseen neuroniin
(Volkow ja muut, 2002), lisda dopamiinin vapautumista presynaptisista sytoplasmisista



varastorakkuloista ja estad dopamiinin ottamisen neuronisiin sytoplasmisiin varastorakkuloihin, jolloin
dopamiinia on enemmaéan saatavilla presynaptisessa sytoplasmassa synapsirakoon vapautumista varten
(Sulzer ja muut, 2005).

Elian ja muiden tutkimuksessa noin 30 prosenttia tutkimukseen osallistuneista ei reagoinut toiseen
hoitoon, mutta vain nelja prosenttia ei reagoinut kumpaankaan. Vaikka hoitojen jarjestyksesta ei ole
tietoa padasiassa vertailevan tutkimusotteen vuoksi, tulokset ovat vakuuttavia. Tassa tutkimuksessa
on kuitenkin metodologisia ongelmia. Potilasmaara oli pieni ja havaintojen tilastollinen merkitsevyys on
epavarma. Lisdksi kyseessa oli vuonna 1991 julkaistu riippumaton tutkimus, eika alkuperaisia tietoja
voida arvioida. Siksi ladkevalmistekomitean mielesta taman julkaisun voi katsoa tukevan tehoa vaikka
naytto ei ole vankkaa.

Naita havaintoja tukee myo6s Arnoldin muiden (1978) tutkimus. Liséksi Arnoldin ja muiden (2000)
vertailevassa arvioinnissa analysoitiin kuusi ei-paallekkéistd tutkimusta, joissa hoitovasteeksi
deksamfetamiinisulfaatille laskettiin 66 prosenttia, metyylifenidaatille 56 prosenttia ja stimulanteille 85
prosenttia, jos molempia kokeiltiin. Kirjoittaja toteaa, ettd yksittéisten potilaiden hoitovasteprofiilit
eivat ole yhtenaisia ja ettd reagoimattomuus yhteen stimulanttiin tai siitd saadut sietamattémat
sivuvaikutukset eivat valttamatta tarkoita, etta toisella ladkkeella olisi saatu hoitovaste. Vaikka
arvioinnissa on metodologisia rajoituksia, saadut paatelmat perustuvat merkittaviin todisteisiin. Tama
julkaisu sisaltéaa myds kattavan arvioinnin kahden yhdisteen prekliinisestd farmakodynamiikasta, ja se
voi auttaa selittdimaan hoitovasteessa havaittua vaihtelua. Siin& todetaan, ettd metyylifenidaatti on
selektiivisempi dopamiinikuljettajaproteiinille, kun taas deksamfetamiinilla on myds monia muita
vaikutuksia, muun muassa suorat vaikutukset reseptoreihin ja muiden dopamiinin soluunottotapojen
muokkaaminen seké vaikutus muihin katekoliamiineihin.

Ramtvedtin et al. (2013) tutkimuksessa todettiin, etta vertailevassa kliinisessa tutkimuksessa, johon
osallistui 36 lasta, joille oli diagnosoitu ADHD (Norjan diaghosointiohjeiden mukaan) ja jotka saivat
perékkain kaksi viikko metyylifenidaattia, deksamfetamiinia ja lumelaaketta, seka deksamfetamiini
etta metyylifenidaatti saivat aikaan suotuisan vasteen 26 lapsella (72 %) mutta ei aina samoilla
lapsilla. Hoitoon vastanneiden maara kuitenkin kasvoi 33:een (92 %), kun kokeiltiin molempia
stimulantteja. Pelkdstaan julkaisun perusteella on vaikea arvioida, miten merkittava hoitovasteen
arvioinnin perustana oleva esitetty vaikutuksen suuruus on, mutta tietystd metodologisesta
epaselvyydesta huolimatta on todettava, etta paatelmat vastaavat Elian ja muiden tutkimusta.

Lisdksi ainakin seitsemassa nayttoon perustuvassa ADHD:n ladkehoito-ohjeessa suositellaan
deksamfetamiinia ensisijaiseksi hoidoksi. Muissa ohjeissa annetaan selked myo6nteinen suositus sen
kaytolle ADHD:n hoitovaihtoehtona (Seizas et al., 2012). Lisdksi on mainittava, ettd kaikki tassa
artikkelissa mainitut ohjeet ovat maista, joissa deksamfetamiini jo on markkinoilla ADHD:n hoitoa
varten.

Todettakoon myoés, ettd lisdeksamfetamiini on vaikuttamaton aihioldéke, joka imeytyy verenkiertoon,
jossa se vahitellen muuttuu deksamfetamiiniksi. Lisdeksamfetamiini hyvaksyttiin askettéin joissakin
jasenvaltioissa osaksi ADHD:n kattavaa hoito-ohjelmaa vahintaan 6-vuotiaille lapsille, kun hoitovaste
aiempaan metyylifenidaattihoitoon on katsottu kliinisesti riittaméattomaksi. Lisdeksamfetamiini ja
deksamfetamiini voidaan katsoa farmakodynaamisesti identtisiksi, ja siksi myyntiluvan mydntaminen
deksamfetamiinille ADHD:n toissijaisena hoitona olisi johdonmukaista, koska lisdeksamfetamiini on
askettain hyvaksytty kaytettaviksi samassa potilasvaestdssa.

Otettuaan huomioon kaikki saatavilla olevat tiedot ladkevalmistekomitea tuli siihen tulokseen, etta on
riittavasti todisteita, joiden perusteella voidaan todeta, etta henkilot, jotka eivat reagoi
metyylifenidaattiin, voivat hydtya deksamfetamiinista. Molemmilla aineilla on ADHD:n hoidossa
samanlainen teho mutta erilaiset vaikutusmekanismit. Metyylifenidaatti on selektiivisempi
dopamiinikuljettajaproteiinille, kun taas deksamfetamiinilla on myds monia muita vaikutuksia, muun



muassa suorat vaikutukset reseptoreihin ja muiden dopamiinin soluunottotapojen muokkaaminen seka
vaikutus muihin katekoliamiineihin. Vaikka mitdan yksittaista tutkimusta ei voi pitda ratkaisevana
todisteena, hakemuksen mukana toimitetut julkaisut, joihin kuuluu julkaistujen tutkimusten lisaksi
myo6s hoito-ohjeita ja oppikirjoja, tukevat tehoa ADHD:n toissijaisena hoitona.

Vaarinkayton ja riippuvuuden riski

Dexamedin myyntilupahakemuksen arvioinnin yhteydesséa nousi esiin huolenaiheita deksamfetamiinin
mahdollisesta vadrinkaytosté ja riippuvuudesta siihen. Hakemusta vastustavat jasenvaltiot katsoivat,
etta deksamfetamiinin farmakodynamiikan ja farmakokinetiikan perusteella tahan valmisteeseen
liittyva riippuvuuden ja vaarinkaytén mahdollinen riski on suurempi kuin muissa ADHD:n
hoitovaihtoehdoissa.

Onkin totta, etta stimulantteihin, myds deksamfetamiiniin, liittyy virheellisen kadyton , paihdekayton ja
riippuvuuden riski. Deksamfetamiinin tehoa ADHD:n hoidossa ei kuitenkaan kiisteta. Kasiteltavana
olevassa hakemuksessa deksamfetamiinin kayttd ADHD:n toissijaisena hoitona on toimenpide, jolla
pyritdan lieventamaan tata huolta. Kayttdaihe sisdltada myds maininnan siita, etta hoidon saa aloittaa
lasten ja nuorten mielenterveyteen erikoistunut laékari, jonka tulee myds arvioida hoitoa
saanndllisesti, ja etta hoito aloitetaan sen jalkeen, kun ADHD-diagnoosi on tehty kattavan arvioinnin
perusteella. Naita ja muita riskinhallintasuunnitelman toimenpiteita ehdotetaan sen varmistamiseksi,
ettd deksamfetamiinia annetaan vain sellaisille potilaille, jotka todella tarvitsevat sité ja joille siita voi
olla hyotya, mika vahentaa virheellisen kayton ja paihdekayton riskia.

Virheellisen kayton ja paihdekéytdn riskistd ADHD-potilaiden keskuudessa Leen ja muiden (2011)
tekeméassa meta-analyyttisessa arvioinnissa todettiin, ettd ADHD-potilailla on huomattavasti suurempi
riski aineiden vaarinkayttéon kuin (samanikaiselld) yleisvaestolla. Muissa julkaisuissa kirjoittajat
nayttavat lisdksi todenneen, ettd ADHD:n stimulanttihoito lapsuudessa vahentéaa aineiden vaarinkayton
riskida myohemmin elaméssa (Biederman et al. 1999; Wilens et al. 2003). Niitd uudemmassa
Humphreysin et al. (2013) meta-analyysissa kuitenkin tutkittiin seka julkaistuja etta julkaisemattomia
raportteja yhteensa 15:sté eri tutkimuksesta ja todettiin, ettd ADHD:n tehokas hoito, jossa tavallisesti
kaytetdan metyylifenidaattia, ei nayta vaikuttavan aineiden vaarinkayttéon myéhemmin elamassa.
Tassa meta-analyysissa maaritettiin monia keskeisia ongelmia, jotka ehka selittavat erot tutkimusten
tuloksissa, ja kirjoittajat totesivat, etta vaikka heidan analyysinsa perustui Wilensin et al. (2003)
tutkimukseen, sen sisaltamien tutkimusten maara oli suhteellisen vaatimaton. On siis edelleen
epaselvaa, vaikuttaako ADHD-potilaiden hoito stimulanteilla heidan riskiinsa kayttaa aineita vaarin
my6hemmin eldmassa, mutta todisteiden perusteella nayttéa silta, etta riski ei ole stimulanteilla
hoidetulla ADHD-vaestédssa suurempi kuin ADHD-vaestdssa, jota ei ole hoidettu stimulanteilla.

Menettelyn aikana myyntiluvan haltija tutki lisaa kirjallisuutta, verkkojulkaisuja, Euroopan
terveysviranomaisten ja WHO:n tietokantoja ja omaa turvallisuustietokantaansa. Vaikka on
myonnettava, ettd virheellisesta kaytostd, vaarinkaytosta, riippuvuudesta ja paihdekaytosta ei aina
ilmoiteta ladkevalmisteen maaraajille, haku paljasti, etta tallaisten tapausten maara on erittain
vahainen maissa, joissa deksamfetamiinia on saatavilla markkinoilla ADHD:n hoitoa varten.

My®0s ika voi olla maaraava tekija aineiden vaarinkaytodssa. Kokeilut viihdehuumeilla aloitetaan
tavallisesti nuoruudessa, kun taas ADHD-hoito voi alkaa aiemmin. Lisaksi ADHD-potilaille maarataan
stimulantteja ADHD-diagnoosin saamisen jalkeen sen sijaan, etta stimulantteja haluttaisiin
tarkoituksella. Vaarinkayttda ja riippuvuutta saattaa ilmeta, mutta stimulantteja vaarinkayttavan
vaeston ja yleisen ADHD-véaeston valilla nayttaa kuitenkin olevan eroa. Kuultavina olleet asiantuntija
totesivat, ettd kun valmisteita kaytetadn niiden kayttotarkoituksen mukaan, ADHD aiheuttaa lapsille
epatodennakodisemmin euforiaa. Asiantuntijoiden mielesta talla hetkella on vain vahan sellaisia
todisteita, joiden perusteella voitaisiin katsoa, etta deksamfetamiiniin liittyy suurempi riippuvuusriski
ADHD-vaestolla, jota hoidetaan deksamfetamiinilla, verrattuna vaestdon, jolla ei ole ADHD:ta.



Lisdksi lyhytvaikutteisilla hoidoilla odotetaan olevan tiettyja etuja verrattuna pitkavaikutteisiin
hoitoihin. Lyhytvaikutteiset hoidot eivat vaikuta niin todenndkdisesti unirytmiin ja ruokahaluun kuin
pitkavaikutteiset valmisteet. Hoitoa voi my&s olla helpompi optimoida ladkeainetta valittomasti
vapauttavien muotojen avulla, kun hoidon alussa tarvitaan titrausvaihetta tarvitaan oikeiden
annostasojen maarittamiseen.

Ladkevalmistekomitea pani myos merkille, etta deksamfetamiina sisaltavia valmisteita on ollut
saatavilla EU:ssa monia vuosia ilman riskinhallintasuunnitelmaa ja etté siksi sellaisen
deksamfetamiinivalmisteen kayttéonotto, jolle on laadittu my®6s riskinhallintasuunnitelma, odotetaan
olevan huomattava parannus potilaille.

Pitkaaikaiskayttoon liittyvat riskit

Muiden deksamfetamiinin pitkaaikaiskayttoon liittyvien mahdollisten riskien, kuten mahdollisten
neurokognitiivisen kehityksen hairididen ja sydénlihassairauden riskin osalta ei ole kliinisiéd todisteita
siita, ettd pitkaaikaishoidolla olisi kielteisia vaikutuksia neurokognitiiviseen kehitykseen. On kuitenkin
todettava, etta kliinisessa kaytanndssa on kaiken kaikkiaan hyvin vahan tietoja taman tueksi.
Tunnistettu sydénlihassairauden riski liittyy p&aasiassa krooniseen kayttdon ja erityisesti suureen
annokseen. Asiantuntijapaneeli tunnistaa tdman riskin mutta katsoo, ettei se ole kovin yleinen. My&6s
verenpaineen kohoamista seka takykardiaa voi esiintya. Riskinhallintasuunnitelmien
erityistoimenpiteiden lisaksi lddkevalmistekomitea kehotti seuraamaan verenpainetta ja pulssia ndiden
riskien vahentamiseksi.

Otettuaan huomioon kaikki saatavilla olevat tiedot ladkevalmistekomitea katsoi, ettd deksamfetamiiniin
liittyy virheellisen kéyton, paihdekayton ja myds riippuvuuden mahdollisuus. Komitea totesi kuitenkin
myos, ettd ehdotetut riskinvdhentamistoimenpiteet ovat riittavia riskin pienentamiseksi. Kayttéaihe on
rajattu toissijaiseen hoitoon ja valmisteen riskinhallintasuunnitelma sisaltad koulutusmateriaalia sek&
valmisteen maarajille etta potilaille ja hoitajille seké ladkkeidenkayttdotutkimuksen, jota on laajennettu
tietojen kerdamiseen erityisesti vaarinkaytosta ja virheellisesta kaytosta. Kaikkien naiden
toimenpiteiden, jotka toteutetaan valvottujen huumausaineiden valmistusta, jakelua ja maaraamista
koskevien kansallisten lakien mukaisesti, katsotaan tasaavan riskia.

Riskinhallintasuunnitelma

Ehdotetut riskinvahentamistoimenpiteet ovat yhdistelmaé rutiinitoimia (varoitusten liittminen
valmistetietoihin) ja seuraavia perehdytysmateriaaleja ja -tydkaluja:

e Ladkarin opas valmisteen maaradmiseen, mukaan lukien ohjeet diagnoosin tekemiseen
DSM/ICD-ohjeiden mukaisesti, ja sellaisten potilaiden tunnistamiseen ja jattamiseen taman
ladkehoidon ulkopuolelle, joilla on aiempaa vaarinkayttéa, virheellista kayttoa, paihdekayttdoa
ja riippuvuutta.

e Tarkistuslistat potilaiden verenpaineen, pulssin, kasvun (paino, pituus, ruokahalu) ja
psykoosiin liittyvien hatéatilanteiden ennakkoseulontaa ja jatkuvaa seurantaa varten.

Kun hakemusta arvioitiin jasenvaltioiden tasolla, ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitealta
pyydettiin lausunto riskinhallintasuunnitelmasta, ja hakija hyvéaksyi seuraavat suositukset

e On toteutettava ladkkeidenkayttotutkimus, jotta maaratyn deksamfetamiinin kaytt6a Euroopan
unionissa voidaan seurata, kayttamalla monia tietolahteita. Laakkeidenkayttotutkimusta pitéisi
lisdksi laajentaa vaarinkayttda, virheellista kayttoa, paihdekayttda ja riippuvuutta ADHD-
lapsilla koskevien raporttien aktiiviseen hankkimiseen myrkytyskeskuksista,
huumeidenseurantakeskuksista, muista tietokannoista ja julkisesta saatavilla olevista
kirjallisuus- ja verkkojulkaisutiedoista.



e On toteutettava markkinoille tulon jalkeinen turvallisuustutkimus (PASS), jotta
deksamfetamiinin pitkan aikavélin turvallisuusprofiilia ADHD-lapsilla voidaan arvioida.
Tutkimuksessa tulee keskittya erityisesti tarkeimpiin kysymyksiin, kuten sydan- ja
verisuonisairauksiin seka kasvuun ja psykiatriaan liittyviin haittavaikutuksiin. Tassa
takautuvassa (uudet kayttajat) tutkimuksessa verrataan myds suhteellista riskia
deksamfetamiinin ja muiden stimulanttien valilla potilasvaestdssa.

Lisdksi ladkevalmistekomitea suositteli, etta riskinhallintasuunnitelmaa on paivitettava (katso liite 1V).

Lausuntomenettelyssa ladkevalmistekomitea suositteli tekeméaan valmistetietoihin seuraavat
turvallisuuteen liittyvat muutokset:

¢ Kohtaa 4.1 muutetaan siten, etta siina ohjeistetaan, etta "Hoito on toteutettava lapsuuden
ja/tai nuoruuden kaytdshairidihin erikoistuneen asiantuntijan valvonnassa” ja etta
"deksamfetamiini ei sovellu kaikille lapsille, joilla on ADHD, ja paatdksen deksamfetamiinin
kaytdsta on perustuttava erittain perusteelliseen arviointiin lapsen oireiden vakavuudesta ja
kroonisuudesta suhteessa lapsen ikdan ja mahdolliseen vaarinkayttéon, virheelliseen kayttéon
tai paihdekayttoon”.

¢ Kohtaan 4.4 "Vaarinkaytto, virheellinen kayttd ja paihdekayttd” lisdtaan maininta, jonka mukaan
riski on yleisesti suurempi lyhytvaikutteisten stimulanttien yhteydessa kuin vastaavien
pitkavaikutteisten valmisteiden yhteydessa.

e Kohtaan 4.8. lis&tadn maininta epadiltyjen haittavaikutusten ilmoittamisesta.
Valmistetietojen asiaankuuluvat kohdat péivitettiin.

Otettuaan huomioon kaikki hakemuksessa toimitetut tiedot ladkevalmistekomitea katsoo, etta edella
mainitut riskinhallintatoimet ovat tarpeen ladkevalmisteen turvallista ja tehokasta kayttéa varten.

Yleinen hyoty-riskisuhde

Otettuaan huomioon hakijan toimittamat tiedot ladkevalmistekomitea tuli siihen tulokseen, etta on
olemassa riittavasti todisteita, joiden perusteella voidaan todeta, etta henkilot, jotka eivéat reagoi
metyylifenidaattiin, voivat hydtyd deksamfetamiinista. Saatavilla olevat kliiniset tiedot, joita tulkitaan
yhdesséa kliinisten ohjeiden kanssa, ja se, etta vaikutusmekanismi eroaa muista hoitovaihtoehdoista,
tukevat deksamfetamiinin tehoa ADHD:n toissijaisena hoitona.

On mydnnettéava, ettd deksamfetamiiniin liittyy virheellisen kayton, paihdekéyton ja myo6s
riippuvuuden mahdollisuus. Sen kayttd vain toissijaisena hoitona todistetusta tehosta huolimatta on
toimenpide, joka on otettu kaytt6on taman huolen lieventamiseksi. Kayttdaihe sisaltdd myos
maininnan, jonka mukaan valmisteen saa maaraté vain erikoislaékari, kun potilaalla on diagnosoitu
ADHD DSM:n tai ICD:n ohjeiden mukaisen kroonisuuden ja vakavuuden kattavan arvioinnin jalkeen ja
vain, kun metyylifenidaattihoito on osoittautunut tehottomaksi. Hoidon aikana on arvioitava
saanndllisesti hoidon tarvetta (katso jaljempé&nd) ja mahdollisen liikakéytdn, riippuvuuden tai
paihdekéytdn esiintymista.

Komitea katsoi kuitenkin myos, etta riskin lieventamiseksi ehdotetut riskinvahentamistoimenpiteet
ovat asianmukaisia. Valmisteen riskinhallintasuunnitelma sisaltad perehdytysmateriaalia seka
valmisteen maaragjille etta potilaille ja hoitajille seka ladkkeidenkayttdétutkimuksen, jota on laajennettu
tietojen kerdamiseen erityisesti vaarinkaytosté ja virheellisestéd kaytosta. Kaikkien naiden
toimenpiteiden, jotka toteutetaan valvottujen huumausaineiden valmistusta, jakelua ja maaraamista
koskevien kansallisten lakien mukaisesti, katsotaan tasaavan riskia.



Ladkevalmistekomitea pani merkille, ettd ehdotettu riskinhallintasuunnitelma on nykyisten muita
stimulantteja (metyylifenidaatti ja lisdeksamfetamiini) koskevien riskinhallintasuunnitelmien mukainen
ja ettd deksamfetamiinia sisaltavia valmisteita on ollut saatavilla EU:ssa monia vuosikymmenia ilman
riskinhallintasuunnitelmaa. Siksi sellaisen deksamfetamiinivalmisteen kayttédnoton, johon liittyy
riskinhallintasuunnitelma, odotetaan parantavan tilannetta huomattavasti, koska valmisteen kaytdsta
tosielamassa saadaan tietoa ja lisaksi otetaan kayttoon riskinvahentamistoimenpiteita, joita ei talla
hetkelld ole kaytdssa.
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Myd6nteisen lausunnon perusteet, valmisteyhteenvedon ja
pakkausselosteen muutokset ja myyntilupaan liittyvat ehdot

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Komitea aloitti menettelyn Yhdistyneen kuningaskunnan tekeman ilmoituksen perusteella
direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 kohdan mukaisesti. Alankomaat katsoi, ettd myyntiluvan
myontamisesta voisi aiheutua vakava riski kansanterveydelle.

¢ Komitea arvioi kaikki tiedot, jotka hakija oli toimittanut todisteeksi deksamfetamiinin tehosta
ADHD:n toissijaisena hoitona, ja ehdotukset virheellisen kaytdn ja paihdekayton riskin
vahentamiseksi.

¢ Komitea katsoo, ettd deksamfetamiinin vaikutusmekanismi eroaa metyylifenidaatin
vaikutusmekanismista ja etta saatavilla olevat tiedot tukevat deksamfetamiinin tehoa ADHD:n
hoidossa.

¢ Komitea katsoo myos, etta ehdotetut riskinvdhentamistoimenpiteet soveltuvat virheellisen
kayton ja paihdekayton riskin vahentamiseen. Liséksi edellytetaan ladkkeidenkayttdotutkimusta,
jossa voidaan seurata maaratyn deksamfetamiinin kayttdd Euroopassa, monia tietolahteita
kayttamalla. Liséksi komitea edellytti, etta tehddan PASS-tutkimus, jotta deksamfetamiinin
pitkan aikavalin turvallisuusprofiilia ADHD-lapsilla voidaan arvioida ja keskittya erityisesti
tarkeimpiin kysymyksiin, kuten sydan- ja verisuonisairauksiin seka kasvuun ja psykiatriaan
liittyviin haittavaikutuksiin.

Nain ollen ladkevalmistekomitea totesi, ettd Dexamedin ja sen muiden kauppanimien hyoty-
riskisuhteen katsotaan olevan suotuisa. Ladkevalmistekomitea antoi mydnteisen lausunnon, jossa se
suositteli myyntiluvan mydntamistd Dexamedille ja sen muille kauppanimille (katso liite 1), joiden
valmisteyhteenveto ja pakkausseloste esitetdan ladkevalmistekomitean lausunnon liitteessa Il ja
myyntilupiin liittyvat ehdot komitean lausunnon liitteessa IV.
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