Anexo 1

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para a lisdexanfetamina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

O PRAC teve em consideracdo a informacdo atualmente disponivel sobre os riscos da exposicdo a
lisdexanfetamina, anfetamina e dextroanfetamina durante a gravidez:

e O PRAC analisou o estudo de Huybrechts et al. de 2018. E, em geral, um estudo bem
realizado, no qual a associacao entre a utilizacdo de metilfenidato e
anfetamina/dextroanfetamina na gravidez, respetivamente, e o risco de malformacgdes
congénitas foi estudada numa grande coorte. A quantidade de exposigdes no primeiro
trimestre a anfetamina/dextroanfetamina é grande, correspondendo a cerca de
5570 gravidezes. Ndo existem indicagées de um aumento da ocorréncia de malformacoes
congénitas neste conjunto de dados (qualquer malformagdo congénita, totalmente ajustado,
1,05[0,93-1,19] IC de 95%).

e Outro estudo de coortes (Cohen et al. 2017) foi também tido em consideragdo pelo PRAC. Este
estudo envolveu aproximadamente 3100 gravidezes expostas a anfetamina/dextroanfetamina.
Identificou um risco aumentado de pré-eclampsia (RR ajustado 1,33 [IC de 95% 1,12-1,58]) e
sugeriu um risco aumentado de nascimentos prematuros em associagdo com a exposicao a
anfetamina-dextroanfetamina nas primeiras 20 semanas da gravidez. E igualmente conhecida
a ocorréncia acrescida de nascimentos prematuros de mulheres dependentes de anfetamina e
que as utilizam durante a gravidez.

e Finalmente, o PRAC levou em consideracdo as propriedades farmacoldgicas primarias da
lisdexanfetamina enquanto estimulante, pelo qual podem ocorrer sintomas de privagao no caso
de cessacdo abrupta e que tém sido notificados sintomas de privagdo com a utilizagcdao da
lisdexanfetamina (ver seccdo 4.4 do RCM). Os sintomas de privagao sdo também um risco
potencial no PGR. Além disso, o PRAC registou experiéncia de mulheres dependentes de
anfetamina e que as utilizaram durante a gravidez, podendo os respetivos recém-nascidos
desenvolver sintomas de privacdo. O PRAC também levou em consideracao dois relatos de
caso de sindrome de privacdo em recém-nascidos de mulheres tratadas com lisdexanfetamina
durante a gravidez durante o periodo de RPS.

Com base no supramencionado, o PRAC considera que se justifica a atualizagdo da seccao 4.6 do RCM
e da seccdo 2 do FI para descreverem a informacgao atual obtida da utilizagdo de lisdexanfetamina,
anfetamina e dextroanfetamina durante a gravidez.

Com base na informagdo recebida durante o periodo de revisdo, conclui-se que o perfil beneficio-risco
da lisdexanfetamina na indicagdo autorizada no tratamento da PHDA permanece inalterado.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducdao no mercado

Com base nas conclus@es cientificas relativas a lisdexanfetamina, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém(contém) lisdexanfetamina se mantém inalterado na
condicdo de serem introduzidas as alterages propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(des) de introducdo no mercado no @mbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém



lisdexanfetamina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacao no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares
das autorizagdes de introdugdao no mercado tomem em devida consideracao esta posicdo do CMDh.



Anexo 11

Alteracoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccdo 4.6

Dados de um estudo de coortes com um total de aproximadamente 5570 gravidezes

expostas a anfetamina durante o primeiro trimestre ndo sugerem um risco aumentado de
malformacodes congénitas. Dados de outro estudo de coortes em aproximadamente

3100 gravidezes expostas a anfetamina durante as primeiras 20 semanas da gravidez
sugerem um risco aumentado de pré-eclampsia e de nascimentos prematuros. Os recém-

nascidos expostos a anfetamina durante a gravidez podem ter sintomas de privacao.

Folheto Informativo

. Seccao 2

2. O que precisa de saber antes de tomar [NOME COMERCIAL]

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Os dados disponiveis sobre a utilizacdo de [Nome Comercial] durante os primeiros trés
meses da gravidez ndo indicam um risco aumentado de defeitos a nascenca para o bebé,
mas pode aumentar o risco de pré-eclampsia (uma doenca que ocorre habitualmente depois
das 20 semanas da gravidez, caracterizada por tensdo arterial elevada e proteinas na urina)
e nascimentos prematuros. Os recém-nascidos expostos a anfetamina durante a gravidez
podem ter sintomas de privacao (tremores, irritabilidade, rigidez muscular).




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocdo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de outubro de 2019

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicdo:

01 de dezembro de 2019

Implementacdo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacao da alteracdo pelo titular
da Autorizagdao de Introdugao no Mercado):

30 de janeiro de 2020




