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Whnioski nhaukowe i podstawy do wydania pozytywnej opinii przedstawione
przez Europejska Agencje Lekow



Whnioski naukowe

Ogoélne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu Dexamed
(patrz aneks I)

Deksamfetamina, (2S)-1-fenylopropano-2-amina, jest prawoskretnym sterecizomerem amfetaminy.
Jej pobudzajace dziatanie na osrodkowy ukfad nerwowy jest silniejsze niz w przypadku mieszaniny
racemicznej. Amfetaminy zwiekszajg stezenie katecholamin w szczelinie synaptycznej poprzez
blokowanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy w neuronach presynaptycznych, uwalnianie
dopaminy i noradrenaliny przez neurony dopaminergiczne oraz prawdopodobnie poprzez hamowanie
aktywnosci monoaminooksydazy. Istniejg rdwniez dowody na to, ze amfetaminy zwiekszajg
uwalnianie i obrét metaboliczny serotoniny.

Obecnie deksamfetamina jest stosowana w kilku panstwach Unii Europejskiej, w tym w referencyjnym
panstwie cztonkowskim, ktérego dotyczy niniejsza procedura, w leczeniu narkolepsji oraz zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder,
ADHD). Mechanizm dziatania deksamfetaminy w leczeniu ADHD nie jest w petni znany, jednak jej
skutecznos$c¢ w leczeniu ADHD nie zostata zakwestionowana podczas tej procedury. Podczas procedury
CMDh zgodzono sig, iz deksamfetamina jest skuteczna w leczeniu ADHD w stopniu nie mniejszym niz
inne srodki pobudzajace.

Jednak dostrzezono, iz stosowanie tego leku wigze sie z ryzykiem nielegalnego stosowania oraz
naduzywania. W zwigzku z tym w celu zminimalizowania tego ryzyka wnioskodawca zaproponowat
ograniczenie stosowania deksamfetaminy do leczenia drugiego rzutu w terapii ADHD u dzieci i
mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat w przypadku, gdy inne medyczne i niemedyczne opcje leczenia nie
przynoszg oczekiwanego rezultatu.

Dodatkowo podmiot odpowiedzialny zaproponowat przeprowadzenie badania nad stosowaniem leku
(ang. drug utilisation study, DUS) w celu kontrolowania zgtoszen dotyczacych naduzywania i/lub
przedawkowania leku, jak rowniez nieinterwencyjnego badania dotyczacego bezpieczenstwa po
wprowadzeniu produktu do obrotu (ang. non-interventional post authorisation safety study, PASS) w
celu kontrolowania gtéwnych zdarzen niepozadanych. Ponadto zostang udostepnione materiaty
edukacyjne przeznaczone dla lekarzy oraz pacjentéw, w tym listy kontrolne, zgodne z materiatami
edukacyjnymi dotyczacymi innych lekéw stosowanych w leczeniu ADHD.

Po zakonczeniu dyskusji CMDh pozostaty dwie wazne kwestie, w sprawie ktorych panstwa cztonkowskie
nie mogty osiggnac¢ porozumienia. W zwigzku tym zwrdcono sie do CHMP o rozpatrzenie nastepujacych
kwestii:

e czy ograniczenie stosowania produktu do leczenia drugiego rzutu oraz zaproponowany plan
zarzadzania ryzykiem (ang. risk management plan, RMP) sg wystarczajace do rozwiania obaw
zwigzanych z potencjalnym ryzykiem niewtasciwego oraz nielegalnego stosowania leku;

e czy istniejg wystarczajace dowody naukowe i kliniczne uzasadniajace stosowanie produktu w
leczeniu drugiego rzutu u pacjentéw z ADHD.

Skutecznos¢ produktu w leczeniu drugiego rzutu u pacjentéw z ADHD

Obecny wniosek dotyczacy produktu Dexamed jako leku drugiego rzutu do stosowania w leczeniu

ADHD ma charakter bibliograficzny (ugruntowane stosowanie). W zwigzku z tym ocene skutecznosci
oparto na intensywnej analizie piSmiennictwa oraz aktualnych europejskich wytycznych dotyczacych
leczenia. Jest to dopuszczalne, gdyz w przypadku wnioskéw dotyczacych ugruntowanego stosowania



nie wymaga sie przedktadania przez wnioskodawcéw wynikéw badan przedklinicznych ani klinicznych,
gdyz mozna je zastgpi¢ odpowiednim pi$miennictwem naukowym.

Dane z badan klinicznych wskazujaq, iz istniejq pacjenci z ADHD, u ktérych wystepuje odpowiedz na
leczenie metylofenidatem, a brak jest odpowiedzi na leczenie deksamfetaming i odwrotnie. W badaniu
autorstwa Elii i wsp. (Elia i wsp., 1991) stwierdzono, iz ze wzgledu na zmiennos$¢ osobniczg w
odpowiedzi na leczenie nalezy wyprébowac zastosowanie obu srodkéw pobudzajacych. Przyczyng
réznic w odpowiedzi na leczenie moga by¢ odmienne farmakologiczne mechanizmy dziatania.
Metylofenidat wigze sie odwracalnie z presynaptycznym biatkiem transporterowym, prowadzac do
zahamowania wychwytu zwrotnego katecholamin w neuronie presynaptycznym (Volkow i wsp., 2002),
zwieksza uwalnianie dopaminy z cytoplazmatycznych pecherzykéw magazynujacych znajdujacych sie w
czesci presynaptycznej synapsy i blokuje wychwyt dopaminy do znajdujacych sie w neuronach
cytoplazmatycznych pecherzykédw magazynujacych, zwiekszajac w cytoplazmie czesci presynaptycznej
dostepnos$¢ dopaminy uwalnianej do szczeliny synaptycznej (Sulzer i wsp., 2005).

W badaniu autorstwa Elii i wsp. okoto 30% uczestnikdéw nie odpowiedziato na leczenie z zastosowaniem
jednego z lekéw, natomiast u jedynie 4% pacjentow nie nastgpita odpowiedz na leczenie z
zastosowaniem obu lekéw. Cho¢ brak jest danych dotyczacych kolejnosci stosowania lekéw, gtéwnie ze
wzgledu na naprzemienny charakter badania, wyniki sq przekonujace. Istniejg jednak zastrzezenia
dotyczace metodologii tego badania. Liczba pacjentéw byta mata, a istotnos¢ statystyczna wynikow
watpliwa. Ponadto byto to badanie niezalezne opublikowane w 1991 r., co wyklucza oceneg oryginalnych
danych. W zwigzku z tym CHMP uznat, ze publikacje te nalezy uznac¢ za potwierdzajaca skutecznosg,
jednak nie zapewniajacg rozstrzygajacych dowoddw.

Dane te zostaty potwierdzone wynikami badania autorstwa Arnolda i wsp. (Arnold i wsp., 1978). Co
wazne, w poréwnawczej pracy przeglagdowej autorstwa LE Arnolda (2000) dokonano analizy szesciu
réznych badan, na podstawie ktérych obliczono wskaznik odpowiedzi na leczenie wynoszacy 66% w
przypadku siarczanu deksamfetaminy, 56% w przypadku metylofenidatu oraz 85% w przypadku
stosowania obu $rodkow pobudzajacych. Autor uznat, ze profile odpowiedzi poszczegdlnych pacjentéow
na leczenie réznig sie oraz ze brak odpowiedzi na leczenie lub wystgpienie niedopuszczalnych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem jednego ze srodkéw pobudzajacych nie wykluczajg
uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie drugim $rodkiem. Mimo pewnych ograniczen zwigzanych z
metodykg tej oceny wnioski oparto na odpowiednich dowodach. W publikacji zawarto réwniez
kompleksowy przeglad danych dotyczacych farmakodynamiki tych dwoch zwigzkdw uzyskanych w
badaniach przedklinicznych, ktére moga pomdc w wyjasnieniu zaobserwowanej zmiennosci odpowiedzi
na leczenie. W publikacji tej uznano, iz metylofenidat jest bardziej selektywny wzgledem transportera
dopaminy, natomiast deksamfetamina wykazuje szereg innych dziatan, w tym bezposrednie dziatanie
na receptory oraz modulacje innych sposobdw wychwytu dopaminy, jak réwniez dziatanie na inne
katecholaminy.

Ramtvedt i wsp. (2013) wykazali, ze spos$rdod 36 dzieci z rozpoznanym ADHD (zgodnie z norweskimi
wytycznymi diagnostycznymi) objetych badaniem naprzemiennym, ktére otrzymywaty kolejno
metylofenidat, deksamfetamine oraz placebo, deksamfetamine i metylofenidat, kazde przez okres

2 tygodni, korzystng odpowiedz na leczenie uzyskano u 26 pacjentéw (72%), przy czym nie zawsze u
tego samego dziecka. Jednak liczba dzieci, u ktdrych wystapita odpowiedz na leczenie wzrosta do

33 (92%) po zastosowaniu obu $srodkéw pobudzajgcych. Ocena znaczenia sugerowanego zakresu
dziatania, na podstawie ktérego oceniono poziom odpowiedzi na leczenie w oparciu o samg publikacje,
nie jest tatwa, jednak mimo pewnego braku jasnosci w odniesieniu do metodologii nalezy zauwazy¢, iz
whnioski zgadzajg sie z tymi wyciggnietymi w badaniu autorstwa Elii i wsp.

Ponadto co najmniej siedem popartych dowodami wytycznych dotyczacych leczenia farmakologicznego
ADHD zaleca stosowanie deksamfetaminy jako leku pierwszego rzutu. Inne wytyczne wyraznie zalecajq



stosowanie tego leku jako opcji terapeutycznej w leczeniu ADHD (Seixas i wsp., 2012). Nalezy
zauwazy¢, ze wszystkie wytyczne wspomniane w tym artykule pochodza z panstw, w ktérych
deksamfetamina jest juz w obrocie jako produkt do stosowania w leczeniu ADHD.

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze lisdeksamfetamina jest nieczynnym prolekiem, ktory jest wchtaniany do
ukfadu krwionosnego, gdzie ulega stopniowemu przeksztatceniu w deksamfetamine.
Lisdeksamfetamina zostata niedawno zatwierdzona w niektdérych panstwach cztonkowskich do
stosowania w ramach kompleksowego programu leczenia ADHD u dzieci w wieku co najmniej 6 lat, u
ktérych odpowiedz na leczenie metylofenidatem uznano za klinicznie niewystarczajaca.
Lisdeksamfetamine i deksamfetamine mozna uznac¢ za identyczne pod wzgledem wtasciwosci
farmakodynamicznych, zatem w przypadku przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
deksamfetaminy jako leku drugiego rzutu do stosowania w leczeniu ADHD leczenie to bytoby zgodne z
warunkami zatwierdzenia lisdeksamfetaminy do stosowania u tej samej grupy pacjentow.

Biorac pod uwage wszystkie dostepne dane Komitet uznat, ze istniejg wystarczajace dowody
pozwalajace na stwierdzenie, ze osoby, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie
metylofenidatem, mogg odnies¢ korzysci ze stosowania deksamfetaminy. Pomimo réznych
mechanizmdw dziatania te dwie substancje wykazujg podobng skutecznos¢ w leczeniu ADHD.
Metylofenidat jest bardziej selektywny wzgledem transportera dopaminy, natomiast deksamfetamina
wykazuje szereg innych dziatan, w tym bezposrednie dziatanie na receptory oraz modulacje innych
sposobdw wychwytu dopaminy, jak rowniez dziatanie na inne katecholaminy. Cho¢ wynikéw Zzadnego z
badan nie mozna uznac¢ za dostarczajace kluczowych dowodéw, przedtozone w ramach wniosku
publikacje obejmujace nie tylko opublikowane badania, ale réwniez wytyczne oraz podreczniki
dotyczace leczenia potwierdzajg skutecznos¢ produktu w leczeniu drugiego rzutu u pacjentéw z ADHD.

Ryzyko naduzywania produktu i uzaleznienia od niego

Podczas oceny wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu Dexamed zgtoszono zastrzezenia dotyczace
mozliwego naduzywania deksamfetaminy i uzaleznienia od niej. Przeciwne panstwo cztionkowskie
uznato, ze biorac pod uwage witasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne deksametazonu,
potencjalne ryzyko uzaleznienia od omawianego produktu i jego naduzywania jest wieksze niz w
przypadku innych opcji leczenia ADHD.

Faktem jest, ze stosowanie srodkdéw pobudzajacych, w tym deksamfetaminy, wigze sie z mozliwoscig
niewtasciwego lub nielegalnego stosowania leku, jak rdwniez uzaleznienia. Jednak nie
zakwestionowano skutecznosci stosowania deksamfetaminy w leczeniu ADHD. Zawarta w niniejszym
wniosku propozycja stosowania deksamfetaminy w leczeniu drugiego rzutu u pacjentéw z ADHD
stanowi dziatanie majgce na celu rozwianie tej obawy. We wskazaniu zawarto réwniez stwierdzenie, ze
leczenie powinien rozpoczynac i regularnie oceniac lekarz specjalizujacy sie w dziedzinie zdrowia
psychicznego dzieci i mtodziezy w nastepstwie rozpoznania ADHD opartego na kompleksowej ocenie
stanu zdrowia pacjenta. Te oraz inne dziatania uwzglednione w planie zarzadzania ryzykiem
zaproponowano w celu zapewnienia dostepnosci deksamfetaminy wytacznie tym pacjentom, ktérzy
faktycznie potrzebujg tego leku i ktdrzy mogg odnies¢ korzysci z jego stosowania, co minimalizuje
ryzyko niewtasciwego lub nielegalnego stosowania leku.

W odniesieniu do ryzyka niewtasciwego i nielegalnego stosowania leku przez pacjentéw z ADHD w
artykule przeglagdowym autorstwa Lee i wsp. (2011) stwierdzono, ze pacjenci z ADHD sg obcigzeni
znacznie wyzszym ryzykiem naduzywania leku w poréwnaniu z populacjg ogdlng (w tym samym
wieku). Autorzy innych publikacji wydaja sie twierdzi¢, ze leczenie ADHD z zastosowaniem $rodkoéw
pobudzajacych u pacjentéw w wieku dzieciecym wigze sie ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia
zaburzenia spowodowanego uzywaniem substancji psychoaktywnych w pdzniejszym okresie zycia
(Biederman i wsp. 1999, Wilens i wsp. 2003). Jednak w nowszej metaanalizie autorstwa Humphreysa i
wsp. (Humpreys i wsp., 2013) dokonano przegladu opublikowanych i nieopublikowanych sprawozdan z



facznej liczby 15 réznych badan i stwierdzono, ze skuteczne leczenie ADHD przy zastosowaniu
metylofenidatu wydaje sie nie mie¢ wptywu na naduzywanie substancji psychoaktywnych w
pozniejszym okresie zycia. W metaanalizie tej zidentyfikowano kilka kluczowych kwestii, ktére mogg
pomoc w wyjasnieniu roznic w wynikach badan, natomiast autorzy zauwazyli, ze cho¢ oparli swojg
prace na analizie autorstwa Wilensa i wsp. (Wilens i wsp., 2003), metaanaliza ta jest stosunkowo
skromna pod wzgledem liczby uwzglednionych badan. W zwigzku z tym nie jest obecnie jasne, czy
leczenie ADHD za pomoca $rodkéw pobudzajacych wptywa na ryzyko naduzywania substancji
psychoaktywnych w pozniejszym okresie zycia, jednak dowody wydajg sie wskazywad, iz ryzyko to w
grupie pacjentéow z ADHD leczonych srodkiem pobudzajacym nie jest wyzsze niz w grupie nieleczonych
pacjentéw z ADHD.

W trakcie procedury podmiot odpowiedzialny przeprowadzit dodatkowg analize danych z piSmiennictwa,
informacji dostepnych w internecie oraz w bazach danych europejskich organéw ds zdrowia i WHO, a
takze we wiasnej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa. Cho¢ uznaje sie, ze niewtasciwe lub
nielegalne stosowanie oraz naduzywanie leku, jak rowniez uzaleznienie od niego stanowig zdarzenia,
ktére nie zawsze bedga zgtaszane lekarzom przepisujacym lek, w wyniku wyszukiwania uzyskano
bardzo matg czesto$¢ wystepowania tych zdarzen w panstwach, w ktérych deksamfetamina jest
dostepna w obrocie jako lek stosowany w leczeniu ADHD.

Nalezy zauwazy¢, ze wiek moze by¢ dominujacym czynnikiem w odniesieniu do wystapienia zaburzenia
spowodowanego uzywaniem substancji psychoaktywnych. Eksperymentowanie z narkotykami
rozpoczyna sie zazwyczaj w okresie dorastania, natomiast leczenie ADHD mozna rozpoczgé w
mitodszym wieku. Ponadto srodki pobudzajace przepisuje sie pacjentom z ADHD w nastepstwie
rozpoznania, w przeciwienstwie do celowego dazenia do pozyskania srodkow pobudzajacych. Uznaje
sie, iz cho¢ moze doj$¢ do naduzywania i uzaleznienia, to wydaje sie, ze istnieje réznica pomiedzy
grupa naduzywajaca srodkow pobudzajacych a ogdlng populacjg pacjentow z ADHD. Poproszeni o
opinie eksperci uznali, ze w przypadku dzieci z ADHD prawdopodobienstwo wystgpienia stanu euforii
jest mniejsze, o ile produkty lecznicze stosuje sie zgodnie z ich przeznaczeniem. Eksperci uznali, ze
obecnie istnieje niewiele dowodow sugerujacych, ze stosowanie deksamfetaminy wigze sie z wiekszym
ryzykiem uzaleznienia w przypadku grup pacjentéw z ADHD w poréwnaniu do oséb zdrowych.

Ponadto oczekuje sie, ze stosowanie lekdéw krotko dziatajacych bedzie sie wigzato z pewnymi zaletami
w porownaniu ze stosowaniem lekéw dtugo dziatajacych. Prawdopodobienstwo wptywu lekow krotko
dziatajacych na cykl snu i apetyt jest mniejsze niz w przypadku diugo dziatajacych produktéw
leczniczych. Stosowanie postaci leku o natychmiastowym uwalnianiu moze réwniez utatwi¢ optymizacje
leczenia, kiedy to niezbedne jest poczatkowe dostosowanie dawki w celu ustalenia odpowiedniego
dawkowania.

Komitet zauwazyt rowniez, ze produkty lecznicze zawierajgce deksamfetamine sg dostepne na terenie
UE od kilku lat bez planu zarzadzania ryzykiem, zatem oczekuje sie, iz wprowadzenie produktu
leczniczego zawierajacego deksamfetamine wraz z planem zarzadzania ryzykiem bedzie stanowito
istotng korzys¢ dla pacjentéw.

Ryzyko zwigzane z dlugotrwaltym stosowaniem

W odniesieniu do innych potencjalnych zagrozen zwigzanych z dtugotrwatym stosowaniem
deksamfetaminy, takich jak mozliwe zaburzenia rozwoju neuropoznawczego oraz ryzyko wystgpienia
kardiomiopatii, brak jest dowodow klinicznych potwierdzajacych, ze diugotrwate leczenie wigze sie z
jakimkolwiek niekorzystnym wptywem na rozwdj neuropoznawczy. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
uzyskane w praktyce klinicznej dane uzasadniajace to stwierdzenie sg skape. Zidentyfikowane ryzyko
wystgpienia kardiomiopatii wigze sie gtéwnie z przewlektym stosowaniem leku, zwiaszcza w przypadku
przyjmowania wysokich dawek. Grupa ekspertow stwierdzita, ze takie ryzyko istnieje, jednak uznata je
za rzadko wystepujace. Zwrocono uwage na fakt, iz istnieje mozliwos$¢ wystapienia zwiekszonego



ci$nienia krwi oraz czestoskurczu. W celu zminimalizowania tego ryzyka Komitet zalecit, aby oprocz
konkretnych dziatarn uwzglednionych w planie zarzadzania ryzykiem wprowadzi¢ kontrolowanie
ci$nienia krwi i tetna u pacjentéw.

Biorac pod uwage wszystkie dostepne dane, Komitet przyjat, ze stosowanie deksamfetaminy wigze sie
z ryzykiem niewtasciwego i nielegalnego stosowania leku oraz uzaleznienia od niego. Jednak Komitet
uznat réwniez, ze zaproponowane dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka sg odpowiednie.
Wskazanie do stosowania ograniczono do leczenia drugiego rzutu, w planie zarzadzania ryzykiem
omawianego produktu uwzgledniono materiaty edukacyjne dla lekarzy przepisujacych lek oraz
pacjentdéw i ich opiekundéw, jak réwniez rozszerzono badanie nad stosowaniem leku w celu
gromadzenia danych dotyczacych naduzywania i niewtasciwego stosowania leku. Uznano, ze wszystkie
wyzej wymienione dziatania tqcznie z aktualnymi przepisami krajowymi dotyczacymi produkcji,
dystrybucji oraz przepisywania lekow kontrolowanych réwnowazg wspomniane ryzyko.

Plan zarzadzania ryzykiem

Proponowane dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka obejmujq dziatania rutynowe (uwzglednienie
ostrzezen w informacji o produkcie), jak rowniez nastepujgce materiaty i narzedzia edukacyjne:

e przewodnik dla lekarza przepisujacego zawierajacy wskazowki dotyczace rozpoznania zgodnego
z wytycznymi DSM/ICD, jak réwniez identyfikacji i wykluczenia pacjentéw z naduzywaniem,
niewtasciwym i nielegalnym stosowaniem leku oraz uzaleznieniem w wywiadzie;

e listy kontrolne wykorzystywane do wstepnej selekcji pacjentéw oraz kontrolowania ci$nienia
krwi, tetna, wzrastania (masy ciata, wzrostu, apetytu) pacjentéw, jak rowniez wystepowania
psychoz.

Podczas oceny wniosku na poziomie panstw cztonkowskich zasiegnieto opinii PRAC na temat planu
zarzadzania ryzykiem, a wnioskodawca zaakceptowat nastepujace zalecenia:

e przeprowadzenie badania nad stosowaniem leku w celu kontrolowania stosowania
deksamfetaminy przepisywanej na terenie Unii Europejskiej z wykorzystaniem wielu Zzrédet
danych. Dodatkowo badanie to nalezy rozszerzy¢ w celu czynnego pozyskiwania zgtoszen
dotyczacych naduzywania, niewtasciwego oraz nielegalnego stosowania leku, jak rowniez
uzaleznienia w odniesieniu do dzieci z ADHD z centrow zatrué, centrow kontroli lekéw lub
innych baz danych oraz informacji publicznie dostepnych w literaturze i internecie;

e przeprowadzenie badania PASS w celu oceny profilu bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania
deksamfetaminy u dzieci z ADHD, zwtaszcza pod katem kluczowych kwestii, takich jak
zdarzenia sercowo-naczyniowe oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane ze wzrastaniem i
zdrowiem psychicznym. W tym retrospektywnym (nowi uzytkownicy) badaniu stosowanie
deksamfetaminy w grupie pacjentow zostanie rowniez poréwnane ze stosowaniem innych
srodkéw pobudzajgcych pod katem ryzyka wzglednego.

Ponadto CHMP zalecit dalsze zmiany w planie zarzadzania ryzykiem (patrz aneks 1V).

W trakcie procedury arbitrazowej CHMP zalecit wprowadzenie do informacji o produkcie nastepujacych
zmian dotyczacych bezpieczenistwa stosowania:

e zmiana w punkcie 4.1 uwzgledniajgca zalecenie, iz ,Leczenie powinno odbywac sie pod
nadzorem lekarza specjalizujgcego sie w zaburzeniach zachowania u dzieci i mtodziezy.” oraz
ze ,Deksamfetamina nie jest przeznaczona do stosowania u wszystkich dzieci z ADHD, a
decyzje o zastosowaniu tego leku nalezy podja¢ w oparciu o doktadng ocene nasilenia i
przewlektosci objawdéw wystepujacych u dziecka, biorac pod uwage jego wiek oraz ryzyko
naduzywania leku lub jego niewtasciwego badz nielegalnego stosowania”;



e wprowadzenie do punktu 4.4 stwierdzenia ,Naduzywanie oraz niewfasciwe i nielegalne
stosowania leku” informujgcego o tym, ze ryzyko jest zasadniczo wieksze w przypadku krotko
dziatajacych $rodkéw pobudzajacych niz w przypadku analogicznych produktéow ditugo
dziatajacych;

e wprowadzenie do punktu 4.8 stwierdzenia dotyczacego zgtaszania podejrzenia wystgpienia
dziatan niepozadanych.

Wyzej wymienione punkty informacji o produkcie zostaty odpowiednio zaktualizowane.

Po rozwazeniu przedtozonych wraz z wnioskiem danych CHMP uznat, ze wyzej wymienione dziatania w
zakresie zarzadzania ryzykiem sg niezbedne do bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu
leczniczego.

0golny stosunek korzysci do ryzyka

Po rozwazeniu danych przedtozonych przez wnioskodawce CHMP uznat, ze istniejq wystarczajace
dowody pozwalajace na stwierdzenie, ze osoby, u ktérych nie wystapita odpowiedz na leczenie
metylofenidatem moga odnies¢ korzysci ze stosowania deksamfetaminy. Dostepne dane kliniczne wraz
z wytycznymi klinicznymi oraz faktem, iz mechanizm dziatania rézni sie w stosunku do innych opcji
leczenia, potwierdzajg skutecznos¢ deksamfetaminy w leczeniu drugiego rzutu u pacjentéw z ADHD.

Przyjmuje sie, ze deksamfetamina jest potencjalnie zwigzania z ryzykiem niewtasciwego badz
nielegalnego stosowania leku oraz uzaleznienia. Stosowanie deksamfetaminy wytgcznie jako leku
drugiego rzutu, mimo wykazanej skutecznosci, stanowi dziatanie majace na celu rozwianie tej obawy.
We wskazaniu uwzgledniono réowniez stwierdzenie, ze lek ten powinien przepisywac wytacznie lekarz
specjalista, jezeli u pacjenta rozpoznano ADHD w oparciu o doktadng ocene przewlektosci i nasilenia
choroby zgodnie z wytycznymi DSM lub ICD oraz jedynie w przypadku, gdy leczenie metylofenidatem
okazato sie nieskuteczne. W trakcie leczenia nalezy prowadzi¢ regularng ocene koniecznosci stosowania
leku (patrz ponizej) oraz potencjalnego naduzywania lub nielegalnego stosowania leku badz
uzaleznienia od niego.

Ogolnie Komitet uznat, ze dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka zaproponowane w celu
zmniejszenia ryzyka naduzywania leku sg odpowiednie. W planie zarzadzania ryzykiem omawianego
produktu uwzgledniono materiaty edukacyjne dla lekarzy przepisujacych lek oraz pacjentéw i ich
opiekunéw, jak réwniez rozszerzono badanie nad stosowaniem leku w celu gromadzenia danych
dotyczacych naduzywania i niewtasciwego stosowania leku. Uznano, ze wszystkie wyzej wymienione
dziatania facznie z aktualnymi przepisami krajowymi dotyczacymi produkcji, dystrybucji oraz
przepisywania lekédw kontrolowanych réwnowaza wspomniane ryzyko.

CHMP wzigt pod uwage fakt, iz zaproponowany plan zarzadzania ryzykiem jest zgodny z planami
zarzadzania ryzykiem dotyczacymi innych $rodkéw pobudzajacych (metylofenidatu i
lisdeksamfetaminy) oraz ze produkty zawierajgqce deksamfetamine sq dostepne w UE od kilkudziesieciu
lat bez planu zarzadzania ryzykiem. W zwigzku z tym oczekuje sie, ze wprowadzenie produktu
zawierajgcego deksamfetamine wraz z planem zarzadzania ryzykiem przyniesie istotne korzysci
wynikajgce z gromadzenia informacji dotyczacych stosowania produktu w warunkach zycia
codziennego, jak rowniez z wprowadzenia dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka, ktore obecnie
nie obowigzuja.
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Podstawy do wydania pozytywnej opinii, zmiany w charakterystyce
produktu leczniczego i ulotce dla pacjenta oraz warunki pozwolen na
dopuszczenie do obrotu

Zwazywszy, ze

Komitet rozpatrzyt powiadomienie o procedurze arbitrazowej wszczetej przez Wielka Brytanie
na podstawie art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE. Niderlandy uznaty, ze wydanie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu stanowi potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego;

Komitet dokonat oceny wszystkich danych przedtozonych przez wnioskodawce w celu
potwierdzenia skutecznosci deksamfetaminy jako leku drugiego rzutu stosowanego w leczeniu
ADHD, jak réwniez propozycji majacych na celu zmniejszenie ryzyka niewtasciwego badz
nielegalnego stosowania leku;

Komitet stwierdzit, ze mechanizm dziatania deksamfetaminy rézni sie od mechanizmu dziatania
metylofenidatu oraz ze dostepne dane potwierdzajq skutecznos¢ deksamfetaminy w leczeniu
ADHD;

Komitet uznat réwniez, ze zaproponowane dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka sg
odpowiednie do zmniejszenia ryzyka niewtasciwego badz nielegalnego stosowania leku. Uznano
rowniez konieczno$¢ przeprowadzenia badania nad stosowaniem leku w celu kontrolowania
stosowania deksamfetaminy przepisywanej na terenie Unii Europejskiej z wykorzystaniem
wielu zrédet danych. Ponadto Komitet uznat, ze nalezy przeprowadzi¢ badanie PASS w celu
oceny profilu bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania deksamfetaminy u dzieci z ADHD,
zwiaszcza pod katem kluczowych kwestii, takich jak zdarzenia sercowo-naczyniowe oraz
zdarzenia niepozadane zwigzane ze wzrastaniem i zdrowiem psychicznym,

CHMP byt zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Dexamed i nazw produktow
zwigzanych jest korzystny. CHMP wydat pozytywna opinie zalecajacg przyznanie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu dla produktu Dexamed i nazw produktéw zwigzanych (patrz aneks I), w
przypadku ktdrych charakterystyke produktu leczniczego i ulotke dla pacjenta przedstawiono w
aneksie III do opinii CHMP, a warunki wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w
aneksie 1V do opinii CHMP.
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