Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) pre finalnu
spravu neintervencnej, vyzadovanej studie PASS pre liek (lieky) obsahujlce lieCivo dexamfetamin a so
zvazenim finalnej spravy studie PASS su vedecké zavery nasledovné:

Bola to 5-ro¢na, retrospektivna (otvorend) stddia kohort novych pouzivatelov, pri ktorej sa zozbierali
Udaje z troch databaz (vo Velkej Britanii, USA a Nemecku), pricom sa porovnavalo riziko medzi
dexamfetaminom a inymi stimulanciami s cielom vyhodnotit pomer vyskytu a mieru vyskytu
kardiovaskularnych neziaducich ucinkov, psychiatrickych neziaducich Gcinkov a neziaducich ucinkov
sUvisiacich s rastom a sexualnym dospievanim u deti s diagnézou ADHD lie¢enych dexamfetaminom,
metylfeniddtom, lisdexamfetaminom alebo dexmetylfeniddtom (len v USA) a porovnat riziko vyssie
uvedenych neziaducich Ucinkov medzi tymito liekmi.

Dexamfetamin mal pomerne vyssi neupraveny pomer vyskytu psychickych porich a kompozitového
koncového bodu v porovnani s metylfenidatom a lisdexamfetaminom. Tiez preukazoval vyssiu
neupravenu mieru vyskytu psychickych pordch v porovnani s metylfenidatom a lisdexamfetaminom

a vyssiu neupravenu mieru vyskytu kompozitového koncového bodu v porovnani s metylfenidatom. Pri
zvazeni multivariacne upravenych modelov a zhody skére tendencie sa dexamfetamin spajal so
zvy$enou pravdepodobnostou poruchy rastu (1,2) a zvySenou pravdepodobnostou kompozitového
koncového bodu (1,1) pri porovnani s metylfenidatom. Tato Stddia neumoznovala kvantifikaciu
absolutnych rozdielov v raste, iba porovnanie pomeru pacientov diagnostikovanych s tymto problémom
(@no alebo nie) v rdmci skimanych liekov. Pomery rizik vypocitané pouzitim multivariacne upravenych
modelov a modelov zhody skére tendencie vSak nepreukazali Ziadne rozdiely v Ziadnom zo skimanych
neziaducich ucinkov pri porovnavani dexamfetaminu s inymi liekmi v studii.

Celkovo $tudia naznaduje, ze dexamfetamin mdZe byt rovnako bezpeény ako iné stimulancia
predpisované pre poruchy pozornosti s hyperaktivitou vo vztahu ku kardiovaskuldrnym poruchdm,
psychickym poruchdm alebo poruchdm sexudlneho dospievania. MézZe véak byt pritomny maly, avsak
klinicky vyznamne vyssi vyskyt poruchy rastu u pouzivatelov dexamfetaminu v porovnani

s metylfenidatom. Stldia neumoziiuje definitivne zavery, pretoze velkost cielovej vzorky pouzivatelov
dexamfetaminu nebola v databazach k dispozicii a odhady pre tento liek sa spajaju so Sirokymi
intervalmi spolahlivosti.

Medzi databazami existovala silnd heterogenita (medzi Eurépskymi databazami a databazami z USA sa
nasli velmi velké rozdiely vo vyskyte neziaducich ucinkov), pricom u pacientov z USA bol vyskyt
neziaducich G¢inkov najvy$si a intervaly spolahlivosti pre odhady boli najuzdie. Studia sa preto
zameriava hlavne na vysledky pochadzajlice z USA. Je pravdepodobné, Ze tieto rozdiely medzi
databdazami st vysledkom hlavne ich schopnosti zaznamenavania Udajov a nie rozli¢nych ucinkov
tychto liekov v USA a Eurdpskych populéciach.

V priebehu postupu drzitel rozhodnutia o registracii poskytol objasnenia, najmé ohladne toho, ze
rozdiely medzi databazami boli odévodnené ako vysledok sp6sobu zaznamenavania Udajov a vzhladom
na to, ze dexamfetamin je indikovany, len ak sa odpoved’ na predchadzajicu liecbu metylfenidatom
povazuje za klinicky nedostato¢nu a Ze rizika identifikované v studii PASS su uz opisané v stic¢asnom
Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku, zostédva pomer prinosu-rizika nezmeneny a pridanie textu

v Casti 4.8 sa nepovazuje za potrebné. Bezpecnostné signaly tykajlce sa poruch rastu a sexualneho
dospievania si mdzu zaslizit dodato¢né preskimanie, ale mdze sa to sa dalej sledovat v spravach
PSUR. V tomto $tadiu sa dalsie opatrenia nezdaju byt potrebnymi.

Preto ma drzitel rozhodnutia o registracii predloZit pri nasledujlcej regula¢nej prileZitosti aktualizovany
RMP, aby adresoval skutoénost, Ze tato podmienka rozhodnutia o registracii je spinena.



Ako vysledok splnenia $tddie sa maju lieky odstranit zo zoznamu liekov pod dodatoénym sledovanim.

Koordinacna skupina pre vzajomné uzndvanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre vysledky studie pre liek (lieky) obsahujuci (obsahujuce) liecivo
dexamfetamin a s ohfadom na finalnu spravu studie PASS je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu

a rizika lieku (liekov) uvedeného (uvedenych) vyssie je nezmeneny, a je predmetom pre navrhované
zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Zze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka tato
findlna sprava Studie PASS ma (majd) byt zmenené.



Priloha II

Podmienky vydania rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Zmeny ktoré maja byt vykonané pre podmienky rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii lieku
(liekov) obsahujiceho (obsahujtcich) liecivo dexamfetamin tykajice sa finalnej spravy
neintervencnej, vyzadovanej studie PASS

Drzitel (drzitelia) rozhodnutia o registracii ma (majd) odstranit nasledujicu (nasledujice) podmienku
(podmienky) (novy text pod€iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh september 2021

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusSnym vnuatrostatnym organom:

1. november 2021

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

30. decembra 2021
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