Anexa Il

Concluzii stiintifice si motive pentru avizul favorabil prezentate de Agentia
Europeana pentru Medicamente



Concluzii stiintifice
Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Dexamed (vezi Anexa 1)

Dexamfetamina, (2S)-1-fenilpropan-2-amina, este stereoizomerul dextrogir al amfetaminei. Este un
stimulent al sistemului nervos central mai puternic decat amestecul racemic. Amfetaminele maresc
nivelurile de catecolamina din fanta sinaptica prin blocarea recaptarii noradrenalinei si dopaminei de
catre neuronii presinaptici, prin eliberarea dopaminei si noradrenalinei din neuronii dopaminergici si
prin posibila inhibare a monoamin-oxidazei. Nu exista dovezi ca amfetaminele maresc eliberarea si
turnover-ul serotoninei.

in prezent, dexamfetamina se utilizeazd pentru tratarea narcolepsiei si a tulburarii hiperkinetice cu
deficit de atentie (ADHD) in mai multe tari din Uniunea Europeand, inclusiv in statul membru de
referinta (SMR) din aceasta procedura. Mecanismul de actiune al acestui medicament in ADHD nu este
pe deplin inteles, insa in cadrul acestei proceduri nu a fost dezbatuta eficacitatea sa in tratamentul
ADHD. Tn cursul procedurii CMDh s-a ajuns la un acord cu privire la faptul cd dexamfetamina are
eficacitate in ADHD care nu este in niciun caz inferioara celei a altor medicamente stimulante.

Totusi, au fost percepute riscuri de deviere de la utilizarea preconizata si de consum abuziv asociate cu
acest medicament. Prin urmare, solicitantul a propus, ca masura de reducere a acestor riscuri, sa
limiteze utilizarea dexamfetaminei la tratamentul de linia a doua in ADHD si pentru copii si adolescent;i
cu varste intre 6 si 17 ani, in cazul in care alte optiuni de tratament medical sau non-medical nu au dat
rezultate adecvate.

in plus, solicitantul a propus s& intreprindd un studiu privind utilizarea medicamentelor (SUM), pentru
a monitoriza raportarile de consum abuziv si/sau supradozaj, si un studiu de siguranta
non-interventional in perioada postautorizare (PASS), pentru a monitoriza evenimentele adverse
principale. In plus, ar urma s3 fie puse la dispozitia medicilor si a pacientilor materiale educationale,
inclusiv liste de verificare, care sunt conforme cu cele pentru celelalte medicamente pentru ADHD.

La ultima dezbatere a CMDh, au existat doua probleme majore in privinta carora statele membre nu au
putut ajunge la un acord. Prin urmare, s-a solicitat CHMP sa analizeze:

e daca limitarea utilizarii produsului ca tratament de linia a doua si masurile de reducere la
minimum a riscurilor sunt suficiente pentru a indeparta motivele de ingrijorare cu privire la
potentialul perceput de utilizare incorecta si de deviere de la utilizarea preconizata;

¢ daca exista suficiente dovezi stiintifice si clinice care sa sustina utilizarea produsului ca
tratament de linia a doua pentru ADHD.

Eficacitatea Tn tratamentul ADHD de linia a doua

Cererea curenta pentru Dexamed ca tratament pentru ADHD de linia a doua este o cerere bibliografica
(utilizare bine stabilita). Prin urmare, evaluarea eficacitatii se bazeaza pe o examinare intensiva a
literaturii de specialitate, precum si pe ghidurile europene de tratament actuale. Acest lucru este
acceptabil deoarece in cazul cererilor pentru utilizare bine stabilitd nu este necesar ca solicitantii sa
furnizeze rezultate ale testelor preclinice si ale studiilor clinice, acestea urmand a fi inlocuite de
literatura stiintifica de specialitate corespunzatoare.

Studiile clinice demonstreaza ca exista pacienti cu ADHD care raspund la metilfenidat dar nu si la
dexamfetamina si reciproc. Studiul realizat de Elia et al. (1991) a concluzionat ca este necesar sa fie
incercate ambele medicamente stimulante deoarece exista variabilitate individuald a raspunsului.



Motivul pentru raspunsul diferit ar putea fi mecanismele farmacologice de actiune diferite.
Metilfenidatul se leaga reversibil de proteina transportoare presinaptica, avand drept rezultat inhibarea
recaptarii catecolaminelor la nivelul neuronului presinaptic (Volkow et al., 2002), creste eliberarea
dopaminei din veziculele de stocare citoplasmatica presinaptice si blocheaza captarea dopaminei in
veziculele de stocare citoplasmatica neuronale, furnizdnd mai multa dopamina in citoplasma
presinaptica pentru eliberarea in fanta sinaptica (Sulzer et al., 2005).

Tn studiul Elia et al., aproximativ 30 % din participanti nu au raspuns la unul din tratamente, insa
numai 4 % nu au raspuns la nici unul. Desi nu exista informatii privind continuarea tratamentelor,
rezultatele sunt conving&toare in special datoritd proiectului de tip incrucisat. In acest studiu exist3
insa probleme metodologice. Numarul de pacienti a fost redus, iar semnificatia statistica a rezultatelor
este incertd. In plus, acesta a fost un studiu independent publicat in 1991, ceea ce face imposibil3
evaluarea datelor originale. Prin urmare, CHMP a considerat ca aceasta publicatie poate fi privita ca
sustinatoare a eficacitatii, insa nu furnizeaza o dovada concludenta.

Aceste date sunt sustinute in continuare de studiul realizat de Arnold et al. (1978). Mai important,
analiza comparativa realizata de Arnold LE (2000) a analizat sase studii neredundante, din care a fost
calculata o rata de raspuns de 66 % pentru sulfatul de dexamfetamind, 56 % pentru metilfenidat si un
raspuns stimulator de 85 % daca sunt experimentate amandoua. Autorul concluzioneaza ca profilurile
raspunsurilor pacientilor individuali nu concorda si ca lipsa de rdaspuns sau efectele secundare
intolerabile asociate cu un stimulant nu impiedica un raspuns bun la celalalt. Desi aceasta analiza a
avut limitari metodologice, concluziile obtinute se bazeaza pe dovezi relevante. Lucrarea include, de
asemenea, o analiza exhaustiva a farmacodinamiei preclinice a celor doi compusi, care poate ajuta la
explicarea variabilitatii observate a raspunsului. Aceasta concluzioneaza ca metilfenidatul este mai
selectiv pentru transportorul de dopaming, in timp ce dexamfetamina are si o serie de alte actiuni,
inclusiv actiuni directe asupra receptorilor si modularea altor moduri de captare a dopaminei, precum si
un efect asupra celorlalte catecolamine.

Ramtvedt et al. (2013) au raportat ca, intr-un studiu clinic de tip incrucisat care a cuprins 36 de copii
diagnosticati cu ADHD (in conformitate cu ghidurile norvegiene de diagnostic), care au primit,
alternativ, cate 2 saptamani fiecare, metilfenidat, dexamfetamina si placebo, atat dexamfetamina cat
si metilfenidatul au determinat un raspuns favorabil la 26 de copii (72 %), dar nu intotdeauna la
acelasi copil. Totusi, numarul de pacienti cu raspuns a crescut la 33 (92 %) dupa ce au fost
experimentate ambele stimulante. Numai din aceasta lucrare, este dificil de evaluat semnificatia
dimensiunilor efectului sugerat pe baza carora a fost evaluat nivelul de raspuns, ins3a, in pofida unei
anumite lipse de claritate privind metodologia, s-a remarcat ca aceste concluzii concorda cu cele din
studiul Elia et al.

In plus, cel putin sapte ghiduri bazate pe dovezi pentru tratamentul farmacologic al ADHD recomand&
dexamfetamina ca tratament de prima linie; altele recomanda favorabil in mod explicit utilizarea ca
optiune terapeutica in ADHD (Seixas et al., 2012). S-a remarcat ca toate ghidurile mentionate in acest
articol provin din tari in care dexamfetamina este deja comercializata pentru ADHD.

Tn final, s-a remarcat cd lisdexamfetamina este un promedicament inactiv care se absoarbe in fluxul
sangvin unde este transformat treptat in dexamfetamina. Lisdexamfetamina a fost aprobata de curand
n mai multe state membre Tn cadrul unui program terapeutic amplu pentru ADHD la copii cu varsta de
6 ani si peste, cand se considera ca raspunsul la tratamentul anterior cu metilfenidat este clinic
inadecvat. Lisdexamfetamina si dexamfetamina pot fi considerate identice din punct de vedere
farmacodinamic; prin urmare, acordarea unei autorizatii de introducere pe piata pentru dexamfetamina
ca tratament de linia a doua pentru ADHD ar fi in concordanta cu aprobarea recenta a
lisdexamfetaminei pentru utilizarea la aceeasi categorie de pacienti.



Tindnd cont de toate datele disponibile, comitetul a considerat ca exista suficiente dovezi pentru a
concluziona ca pacientii fara raspuns la metilfenidat pot prezenta un beneficiu din utilizarea
dexamfetaminei. Eficacitatea celor doua substante este similara in ADHD, dar difera mecanismele de
actiune. Metilfenidatul este mai selectiv pentru transportorul de dopamina, in timp ce dexamfetamina
are si o serie de alte actiuni, inclusiv actiuni directe asupra receptorilor si modularea altor moduri de
captare a dopaminei, precum si un efect asupra celorlalte catecolamine. Chiar daca un singur studiu nu
poate fi considerat ca dovada esentiald, lucrarile prezentate in cadrul cererii, care includ nu doar studii
publicate, ci si ghiduri terapeutice si cursuri, sustin eficacitatea ca tratament de linia a doua pentru
ADHD.

Riscul de consum abuziv si dependenta

In cursul evalurii cererii de autorizatie de introducere pe piatd pentru Dexamed, au fost exprimate
motive de ingrijorare cu privire la potentialul dexamfetaminei de consum abuziv si dependenta. Statul
membru care a obiectat a considerat cd, pe baza farmacodinamicii si farmacocineticii dexamfetaminei,
riscul potential de dependenta si consum abuziv asociat cu acest produs este mai mare decat cel al
altor optiuni de tratament pentru ADHD.

Tntr-adevar, este acceptat faptul cd medicamentele stimulante, inclusiv dexamfetamina, prezintd un
potential de utilizare incorectd, deviere de la utilizarea preconizata si dependenta. Eficacitatea
dexamfetaminei in tratamentul ADHD nu este insd contestatd. In cererea curents, utilizarea
dexamfetaminei ca tratament de linia a doua pentru ADHD reprezintd o masura introdusa pentru a
indeparta acest motiv de ingrijorare. De asemenea, indicatia include o precizare conform careia
tratamentul trebuie initiat si evaluat in mod regulat de un medic de specialitate cu experienta in
sanatatea mintala a copiilor si adolescentilor, dupa ce o evaluare amanuntitd a dus la diagnosticul de
ADHD. Acestea si alte masuri din planul de management al riscurilor sunt propuse pentru a se garanta
ca dexamfetamina este pusa doar la dispozitia pacientilor care au intr-adevar nevoie de ea si care pot
beneficia de utilizarea sa, reducand astfel riscul de utilizare incorecta si deviere de la utilizarea
preconizata.

Cu privire la riscul de utilizare incorectd si de deviere de la utilizarea preconizata in randul pacientilor
cu ADHD, o analiza metaanalitica realizata de Lee et al. (2011) a concluzionat ca pacientii cu ADHD
sunt expusi unui risc considerabil mai mare de consum abuziv de substanta in comparatie cu populatia
generald (de aceeasi varstd). In alte lucréri, se pare c& autorii au concluzionat si c3 tratamentul ADHD
cu stimulante in timpul copilariei este asociat cu o reducere a riscului de tulburare legata de consumul
substantei ulterior in cursul vietii (Biederman et al. 1999; Wilens et al. 2003). Cu toate acestea, o
metaanaliza mai recenta realizata de Humphreys et al. (2013) a investigat atat rapoartele publicate,
cat si pe cele nepublicate dintr-un total de 15 studii diferite si a concluzionat ca tratamentul eficace al
ADHD, folosind de reguld metilfenidat, nu pare sa aiba un impact asupra consumului abuziv de
substanta ulterior in cursul vietii. Aceastda metaanaliza a identificat o serie de probleme esentiale care
pot explica rezultatele diferite ale studiilor, iar autorii, desi s-au bazat pe rezultatele lucrarii realizate
de Wilens et al. (2003), au remarcat ca aceasta este relativ modesta din punct de vedere al numarului
de studii incluse. Prin urmare, in prezent este incert daca tratamentul cu medicamente stimulante al
pacientilor cu ADHD modifica riscul de tulburare legata de consumul abuziv de substanta la care sunt
expusi acestia ulterior in cursul vietii, insa dovezile par sa indice ca riscul la populatia cu ADHD tratata
cu medicamente stimulante nu este mai mare decat la populatia cu ADHD care nu este tratata.

in cursul procedurii, titularul autorizatiei de introducere pe piatd a efectuat o cercetare suplimentara a
literaturii de specialitate, online, in bazele de date ale autoritatilor europene de sanatate si ale OMS si
in propria baza de date privind siguranta. Chiar daca este recunoscut faptul ca utilizarea incorecta,
consumul abuziv, dependenta si devierea de la utilizarea preconizata reprezinta evenimente care nu
vor fi raportate intotdeauna medicilor care prescriu medicamentele, cautarea a extras o rata foarte



mica a evenimentelor in tarile in care dexamfetamina este disponibila pe piata pentru tratamentul
ADHD.

S-a remarcat ca varsta poate fi un factor dominant in tulburarea legata de consumul substantei.
Experimentarea drogurilor recreationale incepe de obicei in adolescenta, in timp ce tratamentul ADHD
poate incepe la o varstd mai precoce. in plus, pacientilor cu ADHD li se prescriu medicamente
stimulante dupa ce au fost diagnosticati cu ADHD, spre deosebire de cautarea voita a stimulantelor.
Este recunoscut faptul ca pot aparea consumul abuziv si dependenta; totusi, se pare ca exista o
diferenta intre populatia care consuma stimulante in mod abuziv si populatia generala cu ADHD. Opinia
expertilor consultati a fost ca, atunci cand produsele sunt utilizate conform destinatiei, este mai putin
probabil ca ADHD sa produca stari euforice la copii. Expertii au considerat ca in prezent exista putine
dovezi care sa sugereze ca dexamfetamina este asociata cu un risc mai mare de dependenta la
populatia cu ADHD tratata decét la cea care nu are ADHD.

In plus, se preconizeazé ca tratamentele cu actiune de scurtd duratd prezintd unele avantaje in
comparatie cu tratamentele cu actiune de lungd duratd. Intr-adevér, este mai putin probabil ca
tratamentele cu actiune de scurtd durata sa afecteze ritmul somnului si pofta de méncare in
comparatie cu produsele cu actiune de lunga durata. De asemenea, optimizarea tratamentului poate fi
realizata mai usor cu formele cu eliberare imediata atunci cand este necesara o faza initiala de titrare
pentru a determina nivelurile corecte ale dozei.

De asemenea, comitetul a remarcat ca produsele care contin dexamfetamina sunt disponibile in UE de
mai multi ani fara un plan de management al riscurilor si, prin urmare, se preconizeaza ca introducerea
unui produs care contine dexamfetamina impreuna cu un plan de management al riscurilor va
reprezenta o imbunatdtire semnificativa pentru pacienti.

Riscurile asociate cu utilizarea pe termen lung

in ceea ce priveste alte riscuri potentiale asociate cu utilizarea pe termen lung a dexamfetaminei, cum
ar fi posibila afectare a dezvoltarii neurocognitive si riscul de cardiomiopatie, nu exista dovezi clinice
care sa sustind ca tratamentul pe termen lung are o influenta negativa asupra dezvoltarii
neurocognitive. Cu toate acestea, s-a remarcat faptul ca, in general, sunt disponibile doar foarte putine
date din practica clinica care sa sustina aceasta influenta. Riscul de cardiopatie identificat este asociat
n principal cu utilizarea cronica, in special cu utilizarea la doza mare. Grupul de experti recunoaste
acest risc, insa considera ca frecventa acestuia este redusa. S-a remarcat faptul ca este posibil sa
apara cresterea tensiunii arteriale, precum si tahicardie. Pe langa masurile specifice din planul de
management al riscurilor, comitetul a recomandat monitorizarea tensiunii arteriale si a pulsului in
scopul reducerii la minimum a acestor riscuri.

Tinand cont de toate datele disponibile, comitetul a acceptat faptul ca dexamfetamina prezinta
potential de utilizare incorecta, deviere de la utilizarea preconizata, precum si dependenta. Cu toate
acestea, comitetul a considerat ca masurile de reducere la minimum a riscurilor propuse sunt adecvate
pentru reducerea riscurilor. Indicatia a fost restrictionata la tratamentul de linia a doua; planul de
management al riscurilor pentru produs include materiale educationale atat pentru medicii care
prescriu medicamente, cat si pentru pacienti/ingrijitori, precum si un studiu privind utilizarea
medicamentelor care a fost extins pentru a colecta informatii specifice privind consumul abuziv si
utilizarea incorecta. Se considera ca toate aceste masuri, impreuna cu legislatia nationala privind
producerea, distributia si prescrierea drogurilor reglementate, compenseaza riscul.

Planul de management al riscurilor

Masurile de reducere la minimum a riscurilor propuse reprezinta o combinatie de activitati curente
(includerea de atentionari in informatiile referitoare la produs) si urmatoarele materiale si instrumente
educationale:



e un ghid pentru medicii care prescriu medicamente care sa includa indicatii de diagnostic in
conformitate cu ghidurile DSM/ICD si pentru recunoasterea si excluderea pacientilor cu
antecedente de consum abuziv, utilizare incorecta, deviere de la utilizarea preconizata si
dependentg;

o liste de verificare pentru preevaluarea si monitorizarea curenta a tensiunii arteriale, a
frecventei cardiace, a cresterii (in greutate, in inaltime, a poftei de mancare) si a aparitiei de
psihoze.

Tn cursul evaluérii cererii la nivelul statului membru, s-a solicitat recomandarea PRAC privind planul de
management al riscurilor, iar solicitantul a fost de acord cu recomandarea:

¢ de a efectua un studiu privind utilizarea medicamentelor (SUM) pentru a urmari utilizarea
dexamfetaminei prescrise in Uniunea Europeand folosind mai multe surse de date. In plus,
SUM trebuie extins pentru a obtine in mod activ raportari privind consumul abuziv, utilizarea
incorectd, devierea de la utilizarea preconizata si dependenta la copiii cu ADHD din centrele
toxicologice, centrele de monitorizare a drogurilor, alte baze de date, informatii publice
disponibile in literatura de specialitate si online;

¢ de a realiza un studiu de siguranta in perioada postautorizare pentru a evalua profilul de
siguranta pe termen lung al dexamfetaminei la copiii cu ADHD, care sa vizeze probleme cheie
cum ar fi evenimente cardiovasculare, evenimente adverse asociate cu psihicul si cu
cresterea. Acest studiu retrospectiv (utilizatori noi) va compara, de asemenea, riscul relativ
intre dexamfetamina si alte medicamente stimulante la populatia de pacienti.

in plus, CHMP a recomandat ca planul de management al riscurilor sa fie actualizat in continuare (vezi
anexa V).

Tn cursul procedurii de sesizare, CHMP a recomandat modificari ale informatiilor referitoare la produs in
legatura cu siguranta:

e modificarea punctului 4.1 pentru a informa ca ,Tratamentul trebuie efectuat sub
supravegherea unui specialist in tulburari comportamentale ale copilariei si/sau adolescentei.”
si ca ,Dexamfetamina nu este indicata la toti copiii cu ADHD, iar decizia de utilizare a
dexamfetaminei trebuie sa se bazeze pe o evaluare foarte amanuntitd a severitatii si cronicitatii
simptomelor copilului in raport cu varsta copilului si cu potentialul de consum abuziv, utilizare
incorecta sau devierea de la utilizarea preconizata.”;

e introducerea unei mentiuni la punctul 4.4 privind ,,Consumul abuziv, utilizarea incorecta si
devierea de la utilizarea preconizata” care sa prezinte faptul ca riscul este in general mai mare
pentru medicamentele stimulante cu actiune de scurta durata decat pentru produsele cu
actiune de lunga durata corespondente;

e introducerea unei mentiuni la punctul 4.8 privind raportarea reactiilor adverse suspectate.
Punctele relevante din informatiile referitoare la produs au fost actualizate in mod corespunzator.

Dupa analizarea datelor prezentate in cerere, CHMP considera ca activitatile de management al
riscurilor de mai sus sunt necesare pentru utilizarea sigura si eficace a medicamentului.

Raportul general beneficiu-risc

Dupa analizarea datelor prezentate de solicitant, CHMP a considerat ca exista suficiente dovezi pentru
a concluziona ca pacientii fara raspuns la metilfenidat pot prezenta un beneficiu din utilizarea
dexamfetaminei. Datele clinice disponibile, cand au fost examinate impreuna cu ghidurile clinice si cu



faptul ca mecanismul de actiune este diferit de cel al celorlalte optiuni terapeutice, sustin eficacitatea
dexamfetaminei ca tratament de linia a doua pentru ADHD.

Este acceptat faptul ca dexamfetamina prezinta potential de utilizare incorecta, deviere de la utilizarea
preconizata si, de asemenea, dependenta. Utilizarea sa numai ca tratament de linia a doua, in pofida
eficacitatii dovedite, este o masura introdusa pentru a indeparta acest motiv de ingrijorare. Indicatia
include si o mentiune privind faptul ca trebuie prescrisa numai de un medic specialist atunci cand
pacientul a fost diagnosticat cu ADHD in urma unei evaluari amanuntite a cronicitatii si severitatii in
conformitate cu ghidul DSM sau ICD si numai atunci cand tratamentul cu metilfenidat s-a dovedit
ineficace. In cursul tratamentului trebuie realizate evaludri regulate privind necesitatea tratamentului
(vezi mai jos) si posibila aparitie a utilizaérii excesive, dependentei sau devierii de la utilizarea
preconizata.

In general, comitetul a considerat c& mé&surile de reducere la minimum a riscurilor propuse pentru
reducerea riscului de consum abuziv sunt corespunzatoare. Planul de management al riscurilor pentru
produs include materiale educationale atat pentru medicii care prescriu medicamente, cat si pentru
pacienti/ingrijitori, precum si un studiu privind utilizarea medicamentelor care a fost extins pentru a
colecta informatii specifice privind consumul abuziv si utilizarea incorecta. Se considera ca toate aceste
masuri, impreuna cu legislatia nationala privind producerea, distributia si prescrierea drogurilor
reglementate, compenseaza riscul.

CHMP a remarcat ca planul de management al riscurilor propus este in conformitate cu planurile de
management al riscurilor existente pentru alte medicamente stimulante (metilfenidat si
lisdexamfetaminad), precum si ca produsele care contin dexamfetamina au fost disponibile in UE de
cateva decenii fara un plan de management al riscurilor. Prin urmare, introducerea unui produs cu
dexamfetamina cu un plan de management al riscurilor se asteapta sa ofere o imbunatatire
semnificativa prin colectarea de informatii privind utilizarea produsului in conditii reale, precum si prin
introducerea masurilor de reducere la minimum a riscurilor, care in prezent nu exista.
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Motivele avizului pozitiv, modificarile rezumatului caracteristicilor
produsului si prospectului si conditiile pentru autorizatiile de introducere

pe piata
Tntrucat

e Comitetul a analizat notificarea privind sesizarea initiata de Regatul Unit, in temeiul
articolului 29 alineatul 4 din Directiva 2001/83/CE. Tarile de Jos au considerat ca acordarea
autorizatiei de introducere pe piata constituie un risc grav potential pentru sanatatea publica.

e Comitetul a evaluat toate datele prezentate de solicitant in sustinerea eficacitatii
dexamfetaminei ca tratament de linia a doua pentru ADHD si propunerile de reducere a
riscurilor de utilizare incorecta si deviere de la utilizarea preconizata.

e Comitetul considerd cd dexamfetamina are un mecanism de actiune diferit de cel al
metilfenidatului si ca datele disponibile sustin eficacitatea dexamfetaminei in tratamentul
ADHD.

e De asemenea, comitetul considera ca masurile de reducere la minimum a riscurilor propuse
sunt adecvate pentru reducerea riscurilor de utilizare incorecta si deviere de la utilizarea
preconizatd. A fost solicitat, de asemenea, un studiu privind utilizarea medicamentelor pentru a
urmari utilizarea dexamfetaminei prescrise in Uniunea Europeana folosind mai multe surse de
date. In plus, comitetul a solicitat s& fie realizat un studiu de sigurantd in perioada
postautorizare pentru a evalua profilul de siguranta pe termen lung al dexamfetaminei la copiii
cu ADHD, care sa vizeze probleme cheie cum ar fi evenimente cardiovasculare, evenimente
adverse asociate cu psihicul si cu cresterea.

Prin urmare, CHMP a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru Dexamed si denumirile asociate este
considerat favorabil. CHMP a emis un aviz pozitiv recomandand acordarea autorizatiilor de introducere
pe piata pentru care rezumatul caracteristicilor produsului si prospectul sunt stabilite in Anexa 111 la
avizul CHMP, iar conditiile pentru autorizatiile de introducere pe piata in Anexa IV la Avizul CHMP
pentru Dexamed si denumirile asociate (vezi Anexa I).
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