I1. melléklet

Az Eurodpai Gyogyszerugynodkség altal kiadott pozitiv véleménnyel
kapcsolatos tudomanyos kovetkeztetések és indoklasok



Tudomanyos kovetkeztetések

A Dexamed (lasd 1. melléklet) tudomanyos értékelésének atfogo
Osszefoglalasa

A dexamfetamin — (2S)-1-fenilpropan-2-amin — az amfetamin jobbra forgatott sztereoizomerje.
Kozponti idegrendszeri stimulans, amely er6sebb hatasu, mint a racém keverék. Az amfetaminok
azaltal novelik a katekolamin szintet a szinaptikus résben, hogy gatoljak a noradrenalin és a dopamin
Ujrafelvételét a preszinaptikus neuronokba, felszabaditjak a dopamint és a noradrenalint a dopaminerg
neuronokbdl, és valdszinlileg gatoljak a monoamin-oxidazt. Az is bizonyitott, hogy az amfetaminok
novelik a szerotonin felszabadulasat és forgalmat.

A dexamfetamint jelenleg a narkolepszia és a figyelemhianyos hiperaktivitasi zavar (attention deficit
hyperactivity disorder, ADHD) kezelésére alkalmazzak szamos unids tagallamban, beleértve a jelen
eljaras referencia-tagallamat. ADHD esetén a hatasmechanizmusa nem teljesen ismert, azonban ebben
az eljarasban nem vontak kétségbe a hatékonysagat az ADHD kezelésében. A CMDh eljaras soran
megallapodasra jutottak, miszerint a dexamfetamin hatékonysaga ADHD-ban semmiben sem mulja
alul az egyéb stimulansokat.

Ugyanakkor a gyogyszerrel kapcsolatosan eltérités és abluzus kockazatat észlelték. Ezért ezen kockazat
csOkkentését célzd intézkedésként a kérelmez6 javasolta a dexamfetamin visszamindsitését ADHD-ban
masodik vonalbeli alkalmazasra, valamint 6 és 17 év kozotti gyermekek és serdiil6k részére, ha az
egyéb gyogyszeres és nem gyogyszeres kezelési lehetoségekkel nem értek el megfelelé eredményt.

Tovabba a kérelmezd javasolta, hogy elvégez egy gyogyszerhasznalati esettanulmanyt az ablzus
és/vagy tuladagolas beszamoldinak ellenGrzésére, valamint egy beavatkozassal nem jard, forgalomba
hozatal utani biztonsagossagi vizsgalatot a kulcsfontossagu nem kivanatos események ellendrzésére.
Ezenfellll az orvosok és a betegek részére oktatasi anyagokat is rendelkezésre bocsatananak, beleértve
az ellend6rzd listak biztositasat, és ezek 6sszhangban alinak az egyéb ADHD elleni gydgyszerek
anyagaival.

A CMDh végleges megbeszélése soran két fontos kérdés allt fenn, amelyekben a tagallamok nem
tudtak megallapodasra jutni. Ezért felkérték a CHMP-t, hogy vizsgalja meg, hogy:

e a készitmény visszaminGsitése masodik vonalbeli kezeléssé, valamint a javasolt
kockazatkezelési terv intézkedései elégségesek-e a visszaélés és az eltérités tapasztalt
lehetéségével kapcsolatos aggalyok csokkentésére;

o elégséges tudomanyos és klinikai bizonyiték all-e rendelkezésre, amely alatamasztja a
készitmény alkalmazasat az ADHD masodik vonalbeli kezelésében.

A masodik vonalbeli kezelés hatékonysaga ADHD-ban

A Dexamed-re, mint az ADHD masodik vonalbeli kezelésére vonatkozo jelenlegi kérelem egy
bibliografiai (jol megalapozott alkalmazason alapuld) kérelem. Ezért a hatékonysag értékelése intenziv
szakirodalom kutatason, valamint a korszer( eurdpai kezelési irdnyelveken alapul. Ez elfogadhato,
mivel a jol megalapozott alkalmazason alapuld kérelmek esetén nem sziikséges, hogy a kérelmezé
preklinikai és klinikai vizsgalatok eredményeit nyUjtsa be, ezeket megfelelé tudomanyos
szakirodalommal kell helyettesiteni.

A klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy egyes ADHD betegek reagalnak a metilfenidatra, mig a
dexamfetaminra nem, illetve forditva. Elia et al. (1991) vizsgalataban arra a kovetkeztetésre jutottak,



hogy mindkét stimulans kiprébalasara igény van, mivel egyedi valtozékonysag mutatkozik a valaszban.
Az eltér6 valaszok oka a kilonb6z6 farmakoldgiai hatdsmechanizmus lehet. A metilfenidat
reverzibilisen kotddik a preszinaptikus transzporter proteinhez, ebbdl ered6en gatolja a katekolaminok
Ujrafelvételét a preszinaptikus neuronokba (Volkow et al., 2002), fokozza a dopamin felszabadulasat a
preszinaptikus citoplazmikus tarol6é vezikulakbdl, és gatolja a dopamin felvételét a neuronalis
citoplazmikus tarol6 vezikulakba, ezaltal a dopamin nagyobb mennyiségben van jelen a preszinaptikus
citoplazmaéaban, hogy felszabadulhasson a szinaptikus résbe (Sulzer et al., 2005).

Elia et al. vizsgalatdban a résztvevdk korilbelll 30%-a nem reagalt az egyik kezelésre, azonban
csupan 4%-uk volt non-reszponder mindkét gydgyszer esetén. Bar nincs informacio a kezelések
sorrendjérdl, foként a keresztezett elrendezés kovetkeztében az eredmények meggy6zbek.
Ugyanakkor a vizsgalattal kapcsolatosan metodolégiai problémak merilnek fel. A betegek szama
alacsony volt, és az eredmények statisztikai szignifikanciaja bizonytalan. Ezenfelll ez egy 1991-ben
publikalt, fuggetlen vizsgalat volt, ami kizarja az eredeti adatok értékelését. A CHMP ezért ugy vélte,
hogy ez a vizsgalat a hatékonysagot alatamaszténak tekinthetd, azonban nem szolgaltat meggy6z6
bizonyitékokat.

Ezeket az adatokat Arnold et al. (1978) vizsgalata megerdsitette. Még fontosabb, hogy Arnold LE
(2000) komparativ attekintése hat nem kett6zott vizsgalatot elemzett, amelyekbdl 66%-0s valasz
aranyt szamitottak ki a dexamfetamin-szulfat, és 56%-0s aranyt a metilfenidat esetében, illetve 85%-
os stimulédns valaszt, ha mindkettét kiprébaltak. A szerz0 arra a kévetkeztetésre jutott, hogy az egyedi
betegvalasz profilok nem egybevagoéak, és hogy a valasz hianya vagy a nem toleralhaté mellékhatasok
egy stimulans esetén nem zarjak ki a masikra adott jo valaszt. Bar az attekintésnek voltak
metodoldgiai korlatai, a levont kévetkeztetések relevans bizonyitékokon alapulnak. Ez a publikacié
tartalmazta a két vegyllet preklinikai farmakodinamiajanak dsszefoglalé attekintését is, amely segithet
megmagyarazni a reakciokban megfigyelt valtozékonysagot. Arra kdvetkeztettek, hogy a metilfenidat
szelektivebb a dopamin transzporter irant, mig a dexamfetaminnak is szamos mas hatasa van, tobbek
kozott kdzvetlen hatas a receptorokra, a dopamin felvétel egyéb mdédjainak modulalasa, valamint az
egyéb katekolaminokra kifejtett hatas.

Ramvedt et al. (2013) arrél szamoltak be, hogy egy 36, (a norvég diagnosztikai iranyelvek alapjan)
ADHD-val diagnosztizalt, egymas utan, egyenként 2 hétig metilfenidatot, dexmetamfetamint és
placeb6t kapé gyermek részvételével készilt, keresztezett klinikai vizsgalatban a dexamfetamin és a
metilfenidat kedvez6 valaszt valtott ki 26 gyermekben (72%), de nem mindig ugyanazon
gyermekekben. Ugyanakkor a reszponderek szama 33-ra (92%) ndvekedett, miutan mindkét
stimulanst kiprébaltak. Onmagaban a publikacidobol nehéz értékelni a feltételezett hatasmérték
jelentdségét, amelynek alapjan a valasz szintjét értékelték, azonban a metodoldgidval kapcsolatos
vilagossag hianya ellenére megallapitottak, hogy a kdvetkeztetések 6sszhangban allnak Elia et al.
vizsgalatanak eredményeivel.

Ezenfelll legalabb hét, az ADHD farmakologiai kezelésérdl szdlo, bizonyitékokon alapulé irdnyelv a
dexamfetamint elsé vonalbeli szerként javasolja; masok hatarozott, kedvezé javaslatot tartalmaznak a
terapias lehet6ségként torténé alkalmazasra ADHD-ban (Seixas et al., 2012). Megallapitottak, hogy
valamennyi, ebben a cikkben emlitett iranyelv olyan orszagokbdl szarmazik, ahol a dexamfetamint mar
forgalmazzak ADHD-ra.

Végul, megallapitottak, hogy a lisdexamfetamin egy inaktiv el6éanyag, amely felszivodik a véraramba,
ahol fokozatosan dexamfetaminna alakul. A lisdexamfetamint néhany tagallamban nemrég
engedélyezték az ADHD atfogd kezelési programjanak részeként 6 éves és id6sebb gyermekek
esetében, ha a korabbi metilfenidat kezelésre adott valasz nem tekinthet6 klinikailag megfelel6nek. A
lisdexamfetamin és a dexamfetamin farmakodindmias szempontbdl azonosnak tekinthetd, ezért a
dexamfetamin forgalomba hozatali engedélyének kiadasa az ADHD masodik vonalbeli kezeléseként



kovetkezetes lenne a lisdexamfetamin nemrég tértént jovahagyasaval ugyanabban a populaciéban
torténd alkalmazasra.

Figyelembe véve minden rendelkezésre allé adatot, a bizottsag ugy vélte, hogy elégséges bizonyiték
van annak a kdvetkeztetésnek a levonasahoz, miszerint a metilfenidatra nem reagalé betegeknek
elénye szarmazhat a dexamfetaminbol. ADHD esetén a két hatdéanyag hatékonysaga hasonld, azonban
hatasmechanizmusuk eltér. A metilfenidat szelektivebb a dopamin transzporter irant, mig a
dexamfetaminnak is szamos mas hatasa van, tébbek kozott kdzvetlen hatas a receptorokra, a dopamin
felvétel egyéb médjainak modulalasa, valamint az egyéb katekolaminokra kifejtett hatas. Habar
egyetlen vizsgalatot sem lehet pivotalis bizonyitéknak tekinteni, a kérelem keretében benyujtott
publikacidk, amelyek nem csak publikalt vizsgalatokat, hanem terépias iranyelveket és tankényveket is
tartalmaztak, alatamasztjak a hatékonysagot az ADHD masodik vonalbeli kezeléseként.

AbuUzus és dependencia kockazata

A Dexamed-re vonatkozo6 forgalomba hozatali engedély iranti kérelem értékelése soran aggalyok
merilltek fel a dexamfetamin abluzus és dependencia potencidljat illetéen. A tiltakozo6 tagallam ugy
vélte, hogy a dexamfetamin farmakodinamiaja és farmakokinetikaja alapjan a készitményhez tarsulé
dependencia és az ablzus lehetséges kockdzata magasabb, mint az ADHD egyéb kezelési lehetdségei
esetén.

Valéban egyetértettek abban, hogy a stimulansok esetén, beleértve a dexamfetamint, fennall a
visszaélés, eltérités és dependencia lehetdsége. Ugyanakkor a dexamfetamin hatékonysaga az ADHD
kezelésében nem vitatott. A jelenlegi kérelemben a dexamfetamin alkalmazasa az ADHD masodik
vonalbeli kezeléseként ezen aggaly csokkentését célz6 intézkedés. A javallat tartalmaz tovabba egy
kijelentést, miszerint a kezelést gyermek és serdiil6 mentalhigiénében szakértelemmel birdé orvosnak
kell megkezdenie, és azt rendszeresen ellendriznie, miutan az atfogd kivizsgalads az ADHD
diagnoézisahoz vezetett. Ezeket és az egyéb intézkedéseket a kockazatkezelési tervben annak
biztositasara javasoltak, hogy a dexamfetamin kizardlag olyan betegek szamara legyen elérhetd,
akiknek ténylegesen sziiksége van ra, és elényos lehet a szamukra, ezaltal csékkentve a visszaélés és
az eltérités kockazatat.

Az ADHD populacién belili visszaélés és eltérités kockazataval kapcsolatosan Lee et al. (2011)
metaanalitikus attekintése arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az ADHD betegek jelentésen magasabb
kockazatnak vannak kitéve az anyagabuzust illetéen, mint a (korban azonos) altalénos populacié. Ugy
tlinik, hogy mas publikaciékban a szerz6k arra a tovabbi kévetkeztetésre jutottak, hogy az ADHD
kezelése stimulansokkal a gyermekkorban a szerhasznalat zavar kockazatanak csokkenésével tarsul a
késbbbi életben (Biederman et al., 1999; Wilens et al., 2003). Ugyanakkor Humphreys et al. (2013)
még frissebb metaanalizisében 6sszesen 15 kilénb6zd vizsgalat publikalt és nem publikalt beszamoldit
tanulmanyoztak, és arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy az ADHD hatékony kezelése tipikusan
metilfenidat alkalmazasaval latszélag nem befolyasolja az anyagabulzust a késébbi életben. Ebben a
metaanalizisben szamos kulcsfontossagu problémat azonositottak, amelyek magyarazhatjak a
vizsgalatok kimeneteleinek eltérését, és a szerz6k megjegyezték, hogy bar Wilens et al. (2003)
publikaciéjara épitettek, e metaanalizis még mindig relative szerény a bennefoglalt vizsgalatok szamat
illetéen. Ezért jelenleg nem vilagos, hogy az ADHD betegek kezelése stimulansokkal megvaltoztatja-e
az anyagabuzus kockazatat a kés6bbi életkorban, azonban a bizonyitékok latszolag arra utalnak, hogy
a stimulansokkal kezelt ADHD populacié kockazata nem magasabb, mint a nem kezelt ADHD
populécioé.

Az eljaras soran a forgalomba hozatali engedély jogosultja tovabbi kutatast végzett a szakirodalomban,
az interneten, az eurdpai egészségligyi hatésagok és a WHO adatbazisaiban, valamint a sajat

biztonsagossagi adatbazisdban. Bar elismerték, hogy a visszaélés, ablzus, dependencia és eltérités
olyan események, amelyekr6l nem mindig szamolnak be a felird orvosoknak, a kutatds nagyon



alacsony eseménygyakorisagot mutatott azokban az orszagokban, ahol a dexamfetamin forgalomban
van az ADHD kezelésére.

Megallapitottak, hogy az életkor dominans tényezd lehet a szerhasznalat zavar tekintetében. A
rekreacids drogokkal torténd kisérletezés altalaban a serdlil6korban kezddédik, mig az ADHD kezelés
korabbi életkorban indulhat. Ezenfelll az ADHD betegeknek az ADHD diagndézisanak felallitasa utan
irjak fel a stimulansokat, szemben a stimulansok tudatos keresésével. Elismerik, hogy abuzus és
dependencia jelentkezhet, azonban gy tlinik, hogy kiilénbozik a stimuldnsokkal abuzust elkévetd
populacié és az altalanos ADHD populacié. A megkérdezett szakértok kifejtették azt a tényt, hogy az
ADHD kisebb valdszinliséggel valt ki euféridt a gyermekekben, ha a készitményeket az elbirtnak
medfelel6en alkalmazzak. A szakért6k azon a véleményen voltak, hogy jelenleg kevés bizonyiték utal
arra, hogy a dexamfetamin magasabb dependencia kockazattal jar a kezelt ADHD populaciéban, mint
az ADHD-ban nem szenveddk esetében.

Tovabba arra szamitanak, hogy a roévid hatastartamu kezelések némi el6nnyel rendelkeznek a hosszu
hatastartamu kezelésekhez képest. Valéban, a hosszU hatastartamu készitményekkel 6sszehasonlitva
a rovid hatastartamu kezelések kisebb valdszinliséggel befolyasoljdk az alvasmintazatot és az
étvagyat. A kezelés optimalizalasat szintén kénnyebben lehet elérni az azonnali felszivédasu
gyogyszerformakkal, ha egy kezdeti titralasi fazisra van sziikség a megfeleldé ddzisszint
meghatarozasahoz.

A bizottsag azt is megallapitotta, hogy az Eurépai Uniéban a dexamfetamin tartalmu készitmények
tobb éve vannak forgalomban kockazatkezelési terv nélkil, és ezért egy dexamfetamin készitmény
bevezetése kockazatkezelési tervvel egyltt varhatdan jelentds javulast jelent a betegek szamara.

A hosszu tava alkalmazassal kapcsolatos kockazatok

A dexamfetamin hosszu tavu alkalmazasaval kapcsolatos egyéb lehetséges kockazatokat illetéen, mint
amilyen a neurokognitiv fejl6édés potencialis zavara és a kardiomiopatia kockazata, nincsenek klinikai
bizonyitékok annak alatamasztasara, hogy a hosszu tavu kezelés barmilyen negativ befolyassal birna a
neurokognitiv fejlédésre. Ugyanakkor megallapitottak, hogy 6sszességében a klinikai gyakorlatban
nagyon kevés adat all rendelkezésre ennek alatamasztasara. A kardiomiopatia azonositott kockazata
foként a kronikus alkalmazassal all kapcsolatban, kiilonésen magas dézis esetén. A szakért6i forum
elismeri ezt a kockazatot, de Ugy véli, hogy a gyakorisaga alacsony. Megjegyezték, hogy magas
vérnyomas, valamint tachikardia jelentkezhet. A kockazatkezelési tervben szerepld specialis
intézkedéseken fellll a kockazatok minimalizalasa érdekében a bizottsag javasolta a vérnyomas és a
szivfrekvencia monitorozaséat.

Figyelembe véve minden rendelkezésre all6 adatot, a bizottsag elfogadta, hogy a dexamfetamin esetén
fennall a visszaélés, eltérités és a dependencia lehetGsége. Ugyanakkor a bizottsag szintén agy vélte,
hogy a javasolt kockazatminimalizald intézkedések megfeleldek a kockazat csGkkentésére. A javallatot
masodik vonalbeli kezelésre korlatoztak, a készitmény kockazatkezelési terve tartalmaz egy oktatasi
anyagot a feliré orvosok és a betegek/gondozdk szamara, valamint egy gydgyszerhasznalati
esettanulmanyt, amelyet kiterjesztettek, hogy specidlisan az ablzusra és visszaélésre vonatkozo6
informaciokat gy(ijtsenek ossze. Ugy vélik, hogy mindezek az intézkedések az ellendrzétt gydgyszerek
gyartasarol, elosztasardl és felirdsarol szold, érvényben Iévé nemzeti jogszabalyokkal egylttesen
kiegyensulyozzak a kockazatot.

Kockazatkezelési terv

A javasolt kockazatminimalizal6 intézkedések rutin tevékenységek (figyelmeztetések beillesztése a
terméktajékoztatoba) és az alabbi oktatasi anyagok és eszk6zok kombinaciojabdl allnak:



e A felirassal kapcsolatos Utmutatds a kezel6orvos szamara, beleértve az iranymutatéast a
DSM/BNO iranyelveknek megfelelé diagndzishoz, és azoknak a betegeknek a felismeréséhez és
kizarasahoz, akiknek a koérel6zményében ablzus, visszaélés, eltérités és dependencia szerepel;

e Ellen6rzo listdk a betegek vérnyomasanak, szivfrekvenciajanak, novekedésének (suly,
magassag, étvagy) és a pszichdzisok kialakulasanak el6zetes szliréséhez és folyamatos
monitorozasahoz.

A kérelem tagallami szint( értékelése soran a kockazatkezelési tervvel kapcsolatosan kikérték a PRAC
tanacsat, és a kérelmezd egyetértett az alabbi ajanlasokkal:

e Gyobgyszerhasznalati esettanulmany elvégzése a felirt dexamfetamin alkalmazasanak
kovetésére az Eurdpai Unidban tobbszérods adatforrasok felhasznalasaval. Ezenfelll a
gyogyszerhasznalati esettanulmanyt ki kell terjeszteni, hogy aktivan beszerezzék az ADHD-s
gyermekeknél jelentkez6 ablzusrol, visszaélésrol, eltéritésrdl és dependenciardl szold
beszamoldkat a toxikoldgiai kdzpontokbdél, drogmonitorozasi kézpontokbdl, egyéb
adatbazisokbdl, publikusan elérhet6 szakirodalmi informacidkbdl és az internetrol.

e Engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagi vizsgalat elvégzése a dexamfetamin hosszi tavu
biztonsagossagi profiljanak értékelése céljabél ADHD-s gyermekeknél, specifikusan
megcélozva a kulcsfontossagu problémaéakat, példaul a kardiovaszkularis szévédményeket, a
névekedést és a pszichiatriai szévédményeket. Ez a retrospektiv (Uj alkalmazok) vizsgdlat a
dexamfetamin és egyéb stimulansok relativ kockazatat is 6ssze fogja hasonlitani ebben a
betegcsoportban.

Tovabba a CHMP javasolta, hogy a kockazatkezelési tervet tovabb frissitsék (lasd 1V. melléklet).

A beterjesztési eljaras soran a CHMP a biztonsagossaggal kapcsolatos médositasokat javasolt a
terméktajékoztatdban:

e A 4.1 pont mddositasa a kovetkez6 tanaccsal: ,A kezelést a gyermekkori és/vagy serdul6kori
viselkedészavarokban jaratos szakorvos feligyelete alatt kell végezni.”, illetve: ,,A
dexamfetamin nem javallott minden ADHD-s gyermeknél, és a dexamfetamin alkalmazasara
vonatkoz6 dontésnek a gyermek tiineteinek sulyossaga és kréonikussaga nagyon alapos
értékelésén kell alapulnia a gyermek életkoraval és az abuzus, visszaélés vagy eltérités
lehet6ségével kapcsolatosan.”

e Egy kijelentés beiktatasa a 4.4 pontba az ,Ablzus, visszaélés és eltérités” kapcsan, amely
beszamol arrél, hogy a kockazat altalanossagban nagyobb a révid hatastartamui stimulansok
esetében, mint a megfelel6 hosszl hatastartamuiak esetében.

e Egy kijelentés beiktatdsa a 4.8 pontba a gyanitott mellékhatasok jelentésérdl.
A terméktajékoztatd relevans pontjait ennek megfeleléen frissitették.

A kérelem keretében benyUjtott adatok vizsgdlatat kovetéen a CHMP azon a véleményen van, hogy a
fenti kockazatkezelési intézkedések sziikségesek a gyogyszer biztonsagos és hatékony
alkalmazéasahoz.

Altalanos elény-kockazat profil

A kérelmez0 altal benyujtott adatok vizsgalatat kovetéen a CHMP Ugy vélte, hogy elégséges bizonyiték
van annak a kovetkeztetésnek a levonasahoz, hogy a metilfenidatra nem reagalé betegeknek elénye
szarmazhat a dexamfetaminbdl. A rendelkezésre allé klinikai adatok a klinikai iranyelvekkel és azzal a



ténnyel egyitt, hogy a hatdsmechanizmus eltér az egyéb terapias lehet6ségekétdl, alatamasztjak a
dexamfetamin hatékonysagat az ADHD masodik vonalbeli kezelésében.

Elfogadtak, hogy a dexamfetamin esetében fennall a visszaélés, az eltérités és a dependencia
lehetGsége. Az igazolt hatékonysag ellenére kizardlag masodik vonalbeli kezelésként torténd
alkalmazasa egy olyan intézkedés, amelyet ezen aggaly csokkentése céljabdl vezettek be. A javallat
tartalmaz egy kijelentést is, miszerint csak akkor irhatja fel egy szakorvos, ha a kréonikussag és a
stlyossag DSM és BNO iranyelveknek megfeleld, atfogo értékelését kovetden a betegnél
diagnosztizaltak az ADHD-t, illetve ha a metilfenidat kezelés hatastalannak bizonyult. A kezelések alatt
rendszeres értékelést kell végezni a kezelés szilkségessége (lasd alabb) és a tuladagolas, dependencia
vagy eltérités lehetséges megjelenése kapcsan.

Osszességében a bizottsag ugy vélte, hogy az ablzus kockazatanak csokkentésére javasolt
kockazatminimalizald intézkedések megfeleléek. A készitmény kockazatkezelési terve tartalmaz egy
oktatasi anyagot a feliré6 orvosok és a betegek/gondozdk szamara, valamint egy gyoégyszerhasznalati
esettanulmanyt, amelyet kiterjesztettek, hogy specialisan az ablzusra és visszaélésre vonatkozo
informéacidkat gylijtsenek 6ssze. Ugy vélik, hogy mindezek az intézkedések az ellendrzott gydgyszerek
gyartasarol, elosztasarol és felirasardl szolo, érvényben |évé nemzeti jogszabalyokkal egylttesen
kiegyensulyozzak a kockazatot.

A CHMP figyelembe vette azt a tényt, hogy a javasolt kockazatkezelési terv 6sszhangban all az egyéb
stimulansok (metilfenidat és lisdexamfetamin) vonatkozasaban érvényben 1évé kockazatkezelési
tervekkel, illetve hogy a dexamfetamin tartalmu készitményeket évtizedek 6ta kockazatkezelési terv
nélkul forgalmazzak az Uniéban. Ezért egy dexamfetamin készitmény kockazatkezelési tervvel egyutt
torténé bevezetése varhatodan jelentls javulast eredményez a készitmény valds korilmények kozotti
alkalmazasaval kapcsolatos informacidk 6sszegyljtése, valamint a jelenleg érvényben nem lévd
kockazatminimalizal6 intézkedések bevezetése altal.
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A pozitiv vélemény indoklasa, az alkalmazasi elbiras és a betegtajékoztato
modositasa, valamint a forgalomba hozatali engedély feltételei

Mivel:

e A bizottsdg mérlegelte az Egyesiilt Kiralysag altal a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4)
bekezdése értelmében benyujtott beterjesztésre vonatkozo értesitést. Hollandia ugy vélte,
hogy a forgalomba hozatali engedély megadasa potencialisan sulyos k6zegészségugyi
kockazatot jelent.

e A bizottsag attekintette az ADHD masodik vonalbeli kezelésében a dexamfetamin
hatékonysaganak alatamasztasara a kérelmez0 altal benyujtott valamennyi adatot, valamint a
visszaélés és az eltérités kockazatanak cstkkentésére tett javaslatokat.

e A bizottsag azon a véleményen van, hogy a dexamfetamin hatasmechanizmusa eltér a
metilfenidatétol, tovabba, hogy a rendelkezésre all6 adatok alatamasztjak a dexamfetamin
hatékonysagat az ADHD kezelésében.

e Tovabba a bizottsag véleménye szerint a javasolt kockazatminimalizal6 intézkedések
megfeleléek a visszaélés és az eltérités kockazatanak csokkentésére. Kértek egy
gyogyszerhasznalati esettanulmanyt is a felirt dexamfetamin alkalmazasanak kévetésére az
Eurdpai Uniéban tobbszoros adatforrasok felhasznalasaval. Tovabbé a bizottsag kérte, hogy
végezzenek egy engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagi vizsgalatot a dexamfetamin hosszu
tavu biztonsagossagi profiljanak értékelése céljabdl ADHD-s gyermekeknél, specifikusan
megcélozva a kulcsfontossagu problémakat, példaul a kardiovaszkularis sz6védményeket,
névekedést és pszichiatriai szovédményeket.

Ezért a CHMP azon a véleményen volt, hogy a Dexamed és kapcsolédd nevek elény-kockazat profilja
kedvezbnek tekinthet6. A CHMP pozitiv véleményt adott ki, amelyben javasolta a forgalomba hozatali
engedély megadasat, amelyhez a vonatkozo alkalmazasi elbiras és betegtajékoztaté a CHMP
véleményének I11. mellékletében, a forgalomba hozatali engedélyek feltételei pedig a CHMP Dexamed-
re és kapcsolddo nevekre (lasd I. melléklet) vonatkozé véleményének IV. mellékletében szerepel.
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