Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie raportu koricowego nieinterwencyjnego
badania PASS dotyczacego produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajgcego
(zawierajacych) jako substancje czynng deksamfetamine oraz objetego (objetych) raportem korncowym
badania PASS, wnioski naukowe sa nastepujace:

Byto to 5-letnie retrospektywne (otwarte) badanie kohortowe nowych uzytkownikéw, w ktorym
zebrano dane z trzech baz danych opieki zdrowotnej (w Wielkiej Brytanii, Stanach Zjednoczonych i
Niemczech), poréwnano wzgledne ryzyko miedzy deksamfetaming i innymi srodkami pobudzajacymi,
w celu oceny odsetka zapadalnosci i czestosci wystepowania sercowo-naczyniowych, psychicznych

i zwigzanych ze wzrostem i dojrzatoscig piciowq dziatan niepozadanych u dzieci z rozpoznaniem ADHD,
leczonych deksamfetaming, metylofenidatem, lisdeksamfetaming Ilub deksmetylofenidatem (tylko

w USA) oraz poréwnanie miedzy tymi lekami ryzyka wyzej wymienionych dziatan niepozadanych.

Deksamfetamina miata istotnie wiekszy nieskorygowany odsetek zapadalnosci na zaburzenia
psychiczne i wynik ztozony w poréwnaniu z metylofenidatem i lisdeksamfetaming. Wykazano rowniez
wieksza nieskorygowang czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych niz w przypadku
metylofenidatu i lisdeksamfetaminy oraz wiekszg nieskorygowang czestos¢ wystepowania dla wyniku
ztozonego niz w przypadku metylofenidatu. Po uwzglednieniu skorygowanych modeli wielu zmiennych
i dopasowania wyniku tendencji, stosowanie deksamfetaminy byto zwigzane ze zwiekszonym
prawdopodobienstwem wystgpienia zaburzen wzrostu (1,2) i zwiekszonym prawdopodobienstwem
wystagpienia ztozonego punktu koncowego (1,1) w poréwnaniu z metylofenidatem. Na podstawie
badania nie mozna okresli¢ ilosciowo bezwzglednych réznic we wzroscie, a jedynie poréwnac miedzy
badanymi lekami odsetek pacjentéw, u ktérych rozpoznano ten problem (tak lub nie). Jednak
wspotczynniki ryzyka, obliczone z zastosowaniem skorygowanych modeli wielu zmiennych oraz modeli
z dopasowaniem wyniku tendencji, nie wykazaty roznic w zakresie ktéregokolwiek z omawianych
dziatan niepozadanych podczas poréwnania deksamfetaminy z innymi lekami w badaniu.

Ogdlnie badanie wskazuje, ze deksamfetamina moze by¢ réwnie bezpieczna jak inne leki pobudzajace
przepisywane w zespole nadpobudliwosci psychoruchowej, z deficytem uwagi (ang. ADHD)

w odniesieniu do zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego, psychicznych lub dojrzatosci ptciowej. Moze
jednak wystapi¢ niewielka, ale klinicznie istotna wieksza czestos$¢ zaburzen wzrostu u 0sob stosujacych
deksamfetamine w poréwnaniu z metylofenidatem. Na podstawie tego badania nie mozna wyciggna¢
ostatecznych wnioskdw, poniewaz docelowa wielko$¢ proby dla oséb stosujacych deksamfetamine nie
byta dostepna w bazach danych, a dane szacunkowe dla tego leku wigzg sie z szerokimi przedziatami
ufnosci.

Stwierdzono silng niejednorodnos¢ miedzy bazami danych (bardzo duze réznice w czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych stwierdzono miedzy europejskimi bazami danych a baza danych
ze Stanow Zjednoczonych), przy czym pacjenci ze Stanow Zjednoczonych charakteryzowali sie
najwiekszg czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych i najwezszymi przedziatami ufnosci dla
oszacowan. W zwigzku z tym badanie koncentruje sie gtdwnie na wynikach pochodzacych ze Stanow
Zjednoczonych. Jest prawdopodobne, Ze te réznice miedzy bazami danych wynikajq gtéwnie z ich
zdolnosci do gromadzenia danych, a nie z ré6znych skutkéw stosowania tych lekéw w populacjach
amerykanskiej i europejskiej.

W trakcie procedury podmiot odpowiedzialny przedstawit wyjasnienia, w szczegdlnosci réznice miedzy
bazami danych zostaty uzasadnione jako spowodowane sposobem gromadzenia danych, a biorac pod
uwage, ze deksamfetamina jest wskazana do stosowania jedynie w przypadku, gdy odpowiedz na
poprzednie leczenie metylofenidatem jest uwazana za klinicznie niewystarczajacq oraz ze zagrozenia
zidentyfikowane przez badanie PASS sg juz opisane w aktualnej ChPL, bilans korzysci do ryzyka



pozostaje niezmieniony, a dodanie tekstu w punkcie 4.8 nie zostato uznane za konieczne. Moze by¢
konieczne dodatkowe zbadanie sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w zakresie
zaburzenia wzrostu i zaburzen dojrzewania ptciowego, ale mozna to doktadniej przesledzi¢ w raporcie
PSUR. Na tym etapie nie wydaje sie naprawde konieczne podejmowanie dalszych dziatan.

W zwigzku z tym podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ zaktualizowany RMP przy najblizszej
okazji regulacyjnej w celu zapewnienia, ze ten warunek pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zostat
spetniony.

W wyniku badania stwierdza sie, ze produkty te nalezy usuna¢ z wykazu lekéw podlegajacych
dodatkowemu monitorowaniu.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych wynikéw badania produktu leczniczego (produktow
leczniczych) zawierajacych jako substancje czynng deksamfetamine i objetych raportem koncowym
badania PASS grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania wyzej
wymienionego produktu leczniczego (produktéw leczniczych) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu kocowego badania PASS.



Aneks I1

Warunki pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Zmiany do wprowadzenia w warunkach pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako
substancje czynna deksamfetamine, ktérych dotyczy raport koncowy nieinterwencyjnego

badania PASS

Podmiot odpowiedzialny powinien usuna¢ nastepujacy warunek (nastepujgce warunki) (nowy tekst jest

podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony}




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh we wrzesniu 2021 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do stanowiska 1. listopada 2021 r.
wiasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 30. grudnia 2021 r.
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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