Aneks I

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



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajgcy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych lisdeksamfetaminy, wnioski naukowe sg nastepujace:

Komitet PRAC rozwazyt dostepne obecnie informacje dotyczace ryzyka wynikajacego z narazenia na
lisdeksamfetamine, amfetamine i dekstroamfetamine w okresie cigzy:

e Komitet PRAC zapoznat sie z badaniem Huybrechts i wsp. 2018. Jest to ogdlnie dobrze
przeprowadzone badanie na duzej kohorcie pacjentéw, w ktorym poddano analizie zwigzek
pomiedzy stosowaniem metylofenidatu i odpowiednio amfetaminy (dekstroamfetaminy) w
okresie cigzy oraz ryzyko wrodzonych wad rozwojowych. Narazenie na amfetamine
(dekstroamfetamine) w pierwszym trymestrze byto znaczne i odpowiadato okoto 5570 cigzom.
Nie potwierdzono zwiekszonej czestosci wystepowania wrodzonych wad rozwojowych w tym
zbiorze danych (jakakolwiek wrodzona wada rozwojowa, wartos¢ w petni skorygowana, 95%
przedziat ufnosci 1,05 [0,93-1,19]).

e Komitet PRAC zapoznat sie takze z innym badaniem kohortowym (Cohen i wsp. 2017). W tym
badaniu poddano analizie okoto 3100 cigz, w trakcie ktérych wystgpito narazenie na
amfetamine (dekstroamfetamine). Badanie potwierdzito zwiekszone ryzyko stanu
przedrzucawkowego (skorygowany wskaznik RR 1,33 (95% przedziat ufnosci 1,12-1,58) i
$wiadczyto o zwiekszonym ryzyku przedwczesnego porodu w zwigzku z narazeniem na
amfetamine (dekstroamfetamine) w pierwszych 20 tygodniach cigzy. Zwiekszong czestosc
wystepowania przedwczesnego porodu potwierdzono rowniez u kobiet uzaleznionych od
amfetaminy i uzywajacych jej w okresie cigzy.

e Na koniec komitet PRAC rozwazyt takze podstawowe wiasciwosci farmakologiczne
lisdeksamfetaminy jako $rodka pobudzajacego, ktérego nagte odstawienie moze prowadzi¢ do
wystgpienia objawow odstawiennych, oraz fakt, ze zgtaszano wystapienie objawdw
odstawiennych u o0séb stosujacych lisdeksamfetamine (patrz punkt 4.4. ChPL). Objawy
odstawienne stanowig réwniez ryzyko przedstawione w RMP. Ponadto komitet PRAC odnotowat,
ze u noworodkdw, ktérych matki bylty uzaleznione od amfetaminy i uzywaty jej w okresie cigzy,
mogq wystapi¢ objawy odstawienne. Komitet PRAC uwzglednit takze dwa zgtoszone przypadki
wystgpienia objawow odstawiennych u noworodkoéw, ktérych matki byty leczone
lisdeksamfetaming w okresie cigzy, z okresu raportu PSUR.

W oparciu o powyzsze, komitet PRAC uznat zasadnos$¢ aktualizacji punktu 4.6 Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) oraz punktu 2 Ulotki dla pacjenta w celu przedstawienia aktualnych informacji
dotyczacych stosowania lisdeksamfetaminy, amfetaminy i dekstroamfetaminy w okresie cigzy.

W oparciu o informacje otrzymane w okresie podlegajagcym przegladowi, uznaje sie, ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania lisdeksamfetaminy zgodnie z zatwierdzonym wskazaniem w leczeniu
ADHD pozostaje niezmieniony.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych lisdeksamfetaminy grupa koordynacyjna CMDh
uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktéw
leczniczych zawierajacych) lisdeksamfetamine pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.



Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace lisdeksamfetamine sq obecnie dopuszczone do obrotu w UE,
czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty
odpowiedzialne) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejszg opinie CMDh.



Aneks I1

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.6

Dane z badania kohortowego obejmujacego tacznie okoto 5570 ciaz, w ktérych w pierwszym
trymestrze nastapito narazenie na amfetamine, nie wskazuja na zwiekszone ryzyko
wrodzonych wad rozwojowych. Dane z innego badania kohortowego obejmujacego okoto
3100 ciaz, w ktorych w pierwszych 20 tygodniach nastapito narazenie na amfetamine,
wskazuja na zwiekszone ryzyko stanu przedrzucawkowego oraz przedwczesnego porodu. U
noworodkow narazonych na amfetamine w okresie ciazy moga wystapi¢ objawy
odstawienne.

Ulotka dla pacjenta

. Punkt 2

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku [Nazwa wtasna]

Cigza, karmienie piersig i wptyw na ptodnosc¢

Dostepne dane dotyczace stosowania leku [Nazwa wiasna] podczas pierwszych trzech
miesiecy cigzy nie wskazuja na zwiekszone ryzyko wrodzonych wad rozwojowych u dzieci,
ale moga zwiekszac ryzyko stanu przedrzucawkowego (stan wystepujacy na ogét po 20
tygodniu ciazy, charakteryzujacy sie wysokim ci$§nieniem krwi i obecnoscia biatka w moczu)




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w pazdzierniku 2019 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska 1. grudnia 2019 r.
wilasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 30. stycznia 2020 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):




