I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érint6 modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a dexamfetamin
hatéanyagot tartalmazoé gyogyszer(ek)re vonatkozoan elGirt, engedélyezés utani, beavatkozassal nem
jard gydgyszerbiztonsagi vizsgalat (PASS) zardjelentésére vonatkozo értékel6 jelentését, valamint a
PASS vizsgalat zard jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Ez a vizsgalat a gydgyszert Ujonnan alkalmazd egyének bevonasaval végzett 5 éves retrospektiv (nyilt
elrendezés(i) kohorszvizsgalat volt, amelyhez harom egészségligyi adatbazisbdl (Egyesilt Kirdlysag,
USA és Németorszag) gyljtottek adatokat, és 6sszehasonlitottak a dexamfetamin és mas stimulansok
relativ kockazatat azzal a céllal, hogy az ADHD-val diagnosztizalt, és dexamfetaminnal, metilfenidattal,
lizdexamfetaminnal vagy dexmetilfenidattal (csak az Egyesiilt Allamokban) kezelt gyermekeknél
felmérjék a cardiovascularis, a pszichiatriai, a novekedéssel sszefiiggd, valamint a nemi éréssel
Osszefliggé nemkivanatos események kumulativ incidenciajat és incidenciaaranyat, valamint
Osszehasonlitsak a fenti nemkivanatos események kockazatat ezen gydgyszerek kozott.

A dexamfetamin esetében szignifikansan magasabb volt a pszichiatriai rendellenességek és az
Osszetett végpont nem korrigalt kumulativ incidencidja, mint a metilfenidat és a lizdexamfetamin
esetében. A vizsgalat ezenkivil a pszichiatriai rendellenességek magasabb nem korrigalt
incidenciaaranyat mutatta a metilfenidathoz és a lizdexamfetaminhoz képest, valamint magasabb volt
az Osszetett végpont nem korrigalt incidenciaaranya, mint a metilfenidat esetében. A tébbvaltozés
korrigalt modelleket és a becsilt valdszinliségi egyltthatd (propensity score) szerinti parositast
tekintve a dexamfetamin alkalmazasa a novekedésbeli elmaradas (1.2) és az dsszetett végpont (1.1)
nagyobb esélyével jar egyltt a metilfenidattal 6sszehasonlitva. A vizsgalat csak a rendellenességgel
diagnosztizalt betegek (igen vagy nem) aranyanak vizsgalt gydgyszerek kozotti 6sszehasonlitasara
alkalmas, a ndévekedésbeli kilénbségek abszolut értékeinek szamszer(isitésére azonban nem.
Ugyanakkor a tébbvaltozos korrigalt modellek és a becsiilt valdszinliségi egyltthatd szerinti parositasi
modellek segitségével kiszamitott hazard ardnyok a vizsgalt nemkivanatos események egyikénél sem
mutattak kilonbséget, amikor a dexamfetamint a vizsgalatban értékelt tébbi gydgyszerrel
hasonlitottak 6ssze.

Osszességében a vizsgalat azt jelzi, hogy a dexamfetamin a cardiovascularis, a pszichiatriai, illetve a
nemi érés rendellenességei tekintetében ugyanolyan biztonsagos lehet, mint a figyelemhianyos
hiperaktivitasi zavarra rendelt egyéb stimulansok. A metilfenidathoz képest azonban kismértékben, de
klinikailag szamottevéen magasabb a ndovekedésbeli elmaradas incidencidja a dexamfetamint
alkalmazdknal. A vizsgalat végleges kovetkeztetések levonasat nem teszi lehetévé, mivel a
dexamfetamint alkalmazdk mintaméretének célértéke nem allt rendelkezésre az adatbazisokban, és a
gyogyszerre vonatkozo becsléseknek széles a konfidenciaintervalluma.

Nagyfoku heterogenitas volt megfigyelhet6 az adatbazisok kdzétt (a nemkivanatos események
incidencidjdban nagyon nagy kiildnbségeket taldltak az eurépai adatbazisok és az Egyestlt Allamok
adatbéazisa kozott), ahol az Egyesiilt Allamokbdl szarmazd betegeknél volt a legnagyobb a
nemkivanatos események incidencidja és a legsziikebb a becslések konfidenciaintervalluma. Ezért a
vizsgalat elsésorban az Egyeslt Allamokbdl szarmazé eredményekre dsszpontosit. Valdszinlsithetd,
hogy az adatbazisok kozotti kiilonbségek elsGsorban azok adatnyerési képességeik eltér6ségébdl, és
nem a gyogyszereknek az egyesiilt allamokbeli vagy az eurdpai populaciokban kifejtett kiilonbsz6
hatésaibdl adodnak.

Az eljaras soran a forgalomba hozatali engedély jogosultja pontositasokkal szolgalt, melyek szerint az
adatbazisok kozotti kiilonbségeket az adatok rogzitésének maddja indokolja, és mivel a dexamfetamin
csak akkor javallott, ha a korabbi metilfenidat-kezelésre adott valasz klinikailag nem megfeleld,
tovabba a PASS soran azonositott kockazatokat mar tartalmazza a jelenlegi alkalmazasi el6iras, az



elény/kockazat arany valtozatlan, ezért a 4.8 pont szovegezésének kiegészitése nem sziikséges. A
novekedésbeli elmaradas és a nemi érés zavaraira vonatkozd mellékhatds szignalokat érdemes lehet
tovabb vizsgalni, de ezek tovabb kbévethetOk az id6északos gydgyszerbiztonsagi jelentésekben. Ebben a
szakaszban tovabbi intézkedéseket nem latunk feltétlenll sziikségesnek.

Ezért a forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak a kdvetkez6 hatdsagi eljaras alkalmaval frissitett
RMP benyujtasaval kell igazolnia, hogy a forgalomba hozatali engedély ezen feltétele teljesdlt.

A vizsgalat teljesitésének eredményeként a készitményeket tordini kell a fokozott felligyelet alatt allé
gyogyszerek listajarol.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 médositasok indoklasa

A dexamfetamin hatéanyagot tartalmazo gydgyszer(ek)re vonatkozoé tudomanyos kovetkeztetések,
valamint a PASS zarojelentés alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a fent emlitett gydgyszer(ek)
elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfelel6en
modositjak.

A CMDh &llasfoglalasa szerint az ezen PASS zardjelentéssel érintett gydgyszerek forgalomba hozatali
engedélyét/engedélyeit mddositani kell.



II. melléklet

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételei



Az elGirt, beavatkozassal nem jaro engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagossagi vizsgalat
(PASS) zarojelentésében érintett, dexamfetamin hatéanyagot tartalmazo gyoégyszer(ek)
forgalomba hozatali engedélye/engedélyei feltételeinek modositasa

A fogalomba hozatali engedély jogosultjanak/jogosultjainak tordlnitk kell a kovetkez6 feltétel(eke)t (az
Uj szbveg alahtzva és vastag betlivel kiemelve, a torolt szoveg athézva)




III. melléklet

Utemterv a jelen allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a jelen allaspont végrehajtasahoz

A CMDh &llaspont elfogadasa:

2021. szeptemberi CMDh (ilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2021. november 1.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2021. december 30.
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