Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind raportul SSPA non-interventional final impus
pentru medicamentul / medicamentele care contine/contin substanta activa dexamfetamind si vizate
de raportul SSPA final, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Acesta a fost un studiu de cohorta retrospectiv (in regim deschis) cu durata de 5 ani, cu utilizatori noi,
a colectat date din trei baze de date medicale (in Regatul Unit, SUA si Germania), a comparat riscul
relativ intre dexamfetamina si alte stimulante, care a avut scopul de a evalua proportia incidentei si
rata incidentei pentru EA cardiovasculare, psihice, de crestere si maturizare sexuala la copii cu
diagnostic de ADHD, tratati cu dexamfetamind, metilfenidat, lisdexamfetamina sau dexmetilfenidat
(numai in SUA) si de a compara riscul EA mentionate mai sus intre aceste medicamente.

Dexamfetamina a avut o proportie a incidentei neajustate ale tulburarilor psihice si un rezultat compus
semnificativ mai mari in comparatie cu metilfenidatul si lisdexamfetamina. A demonstrat, de
asemenea, o rata a incidentei neajustate a tulburarilor psihice mai crescuta decat metilfenidatul si
lisdexamfetamina si o rata a incidentei neajustate mai crescuta pentru rezultatul compus, in
comparatie cu metilfenidatul. Atunci cand au fost luate in considerare modele cu multivariabile ajustate
si punerea in corespondenta a scorului de propensitate, dexamfetamina a fost asociata cu probabilitati
crescute de afectare a cresterii (1,2) si probabilitati crescute pentru criteriul final compus (1,1), in
comparatie cu metilfenidatul. Studiul nu a putut cuantifica diferentele absolute de crestere, a putut
doar sa compare proportia pacientilor diagnosticati cu aceasta problema (da sau nu) pentru
medicamentele studiate. Cu toate acestea, indicii de risc calculati utilizdnd modele cu multivariabile
ajustate si modele cu scor de propensitate pus in corespondentd nu au indicat diferente cu privire la
niciunul dintre evenimentele adverse de interes, la compararea dexamfetaminei cu alte medicamente
din studiu.

In general, studiul indic3 faptul c& dexamfetamina ar putea fi la fel de sigurad ca alte stimulante
prescrise pentru tulburarea de deficit de atentie cu hiperactivitate, in ceea ce priveste tulburarile
cardiovasculare, psihice sau de maturizare sexuald. Cu toate acestea, poate exista o incidenta redusa,
dar semnificativ mai crescuta clinic, de afectare a cresterii la utilizatorii de dexamfetaming, la
compararea cu metilfenidatul. Studiul nu permite concluzii definitive, avand in vedere ca nu a fost
disponibild marimea tinta a esantionului pentru utilizatorii de dexamfetamind, iar estimarile pentru
aceste medicament sunt asociate cu intervale de incredere mai ample.

A existat o eterogenitate mai puternica intre bazele de date (s-au constatat diferente foarte mari din
punct de vedere al incidentei evenimentelor adverse intre bazele de date europene si baza de date a
Statelor Unite ale Americii), pacientii din Statele Unite ale Americii avadnd cea mai crescuta incidenta a
evenimentelor adverse si cele mai inguste intervale de incredere pentru estimari. Prin urmare, studiul
se concentreaza in principal asupra rezultatelor care provin din Statele Unite ale Americii. Este probabil
ca aceste diferente intre bazele de date sa rezulte in principal din capacitatea acestora de a colecta
date si nu din efecte diferite ale acestor medicamente la nivelul populatiilor din Statele Unite ale
Americii sau Europa.

Pe parcursul procedurii DAPP a furnizat clarificari, in special diferentele intre bazele de date au fost
justificate ca fiind provocate de modul in care au fost colectate datele si, dat fiind faptul ca
dexamfetamina este indicatda numai cand raspunsul la tratamentul anterior cu metilfenidat este
considerat inadecvat din punct de vedere clinic si ca riscurile identificate de SSPA sunt descrise deja in
RCP curent, profilul beneficiu-risc ramane nemodificat, iar adaugarea formularii la pct. 4.8 nu a fost
considerata necesara. Semnalele privind siguranta cu privire la afectarea cresterii si tulburarile de
maturizare sexuald pot impune investigatii suplimentare, dar acest aspect poate fi urmarit ulterior n
RPAS. Nu par sa fie neaparat necesare masuri suplimentare la acest moment.



Prin urmare, DAPP trebuie sa depuna un PMR actualizat la urmatoarea oportunitate de reglementare,
pentru a aborda faptul ca aceasta conditie a autorizatiei de punere pe piata a fost indeplinita.

Ca rezultat al indeplinirii conditiei privind studiul, medicamentele trebuie eliminate din lista
medicamentelor supuse monitorizarii suplimentare.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru rezultatele studiului pentru medicamentul/medicamentele care
contine/contin substanta activa dexamfetamina si vizate de raportul SSPA final CMDh considera ca
raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care mentionat/mentionate mai sus este
neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestui raport SSPA final.



Anexa II

Conditiile autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Modificari care trebuie efectuate asupra conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata a/ale medicamentului/medicamentelor care contin substanta activa dexamfetaminag,
vizate de raportul SSPA non-interventional impus final

Detinatorul/detinatorii autorizatiei de punere pe piata va/vor elimina urmatoarea/urmatoarele
conditie/conditii (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este tdiat)




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh septembrie 2021

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

1 noiembrie 2021

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

30 decembrie 2021
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