Priloha I

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



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre lisdexamfetamin, si vedecké zavery
nasledovné:

PRAC zvazil v sucasnosti dostupné informacie tykajlce sa rizik expozicie lisdexamfetaminu,
amfetaminu a dextroamfetaminu pocas tehotenstva:

e PRAC posudil studiu Huybrechts a kol. z roku 2018. Vseobecne ide o dokladne vykonanu
$tddiu, v ktorej sa vo velkej kohorte skiimala suvislost medzi uzivanim metylfenidatu
a amfetaminu/dextroamfetaminu v gravidite a rizikom vrodenych malformacii. Pocet expozicii
amfetaminu/dextroamfetaminu v prvom trimestri gravidity je velky. Zodpoveda priblizne
5 570 tehotenstvam. V tomto subore Udajov nie je ziadna indikacia zvyseného vyskytu
vrodenych malformacii (akakolvek vrodena malformacia, Uplne upravena, 1,05 [0,93 - 1,19]
95 % IS).

e PRAC posudil dalSiu kohortnt studiu (Cohen a kol. 2017). Tato Studia zahfnala priblizne 3 100
tehotenstiev vystavenych amfetaminu/dextroamfetaminu. Tato Studia identifikovala zvySené
riziko preeklampsie (upravené RR 1,33 (95 % IS 1,12 - 1,58)) a naznacila zvysené riziko
predcasného porodu v spojeni s expoziciou amfetaminu-dextroamfetaminu pocas prvych 20
tyzdnov tehotenstva. ZvySeny vyskyt predcasného porodu je tiez znamy u Zien, ktoré su
zavislé od amfetaminu a uzivaju ho pocas tehotenstva.

e Nakoniec PRAC posudil, ze primarne farmakologické vlastnosti lisdexamfetaminu su stimulacné
a mdzu sa vyskytnlt abstinenéné priznaky pri ndhlom prerudeni lie¢by a Ze pri uZivani
lisdexamfetaminu boli hldsené abstinenéné priznaky (pozri ¢ast 4.4 sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku). Abstinencné priznaky su tiez potencidlnym rizikom v pripade RMP. Okrem
toho PRAC zaznamenal skusenosti so Zzenami zavislymi od amfetaminu uzivajucimi ho pocas
tehotenstva, pri ktorych sa u ich novorodencov mézu objavit abstinen¢né priznaky. PRAC vzal
do Gvahy aj dva pripady abstinené¢ného syndrému u novorodencov zien liecenych
lisdexamfetaminom pocas tehotenstva, od obdobia PSUR.

Na zédklade uvedenych skutoénosti je PRAC toho nazoru, ze je potrebné aktualizovat ¢ast 4.6 sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku a ¢ast 2 pisomnej informacie pre pouzivatela, aby uvadzali aktudlne
informacie ziskané z pouzivania lisdexamfetaminu, amfetaminu a dextroamfetaminu pocas
tehotenstva.

Na zdklade informacii ziskanych pocas hodnoteného obdobia sa dospelo k zaveru, ze pomer prinosu
a rizika lisdexamfetaminu v schvalenej indikacii pri lieCbe ADHD zostava nezmeneny.

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

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre lisdexamfetamin je CMDh toho ndzoru, Ze pomer prinosu a rizika
lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujlcich) lisdexamfetamin je nezmeneny za predpokladu, Ze budu
prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Zze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (majui) byt zmenené. CMDh odporuda, aby dotknuté ¢lenské staty
a Ziadatelia/drzitelia rozhodnuti o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie lieky



obsahujlce lisdexamfetamin, ktoré su v sticasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo su
predmetom budcich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek (registrované
lieky)



Do prislusnych €asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku

Udaje z kohortnej $tadie s celkovym poétom priblizne 5 570 gravidit vystavenych

amfetaminu v prvom trimestri gravidity nenaznacuju zvysené riziko vrodenej malformacie.
Udaje z inej kohortnej $tadie s priblizne 3 100 graviditami vystavenymi amfetaminu poéas

prvych 20 tyZzdiov gravidity naznacuju zvysSené riziko preeklampsie a predc¢asného porodu.
Novorodenci vystaveni amfetaminu podas gravidity mézu mat abstinenéné priznaky.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
. Cast 2
2. Co potrebujete vediet predtym, ako <uZijete ><pouZijete> <nazov lieku>

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost

V. 7 . e , .y

Dostupné Gdaje o pouziti <nazov lieku> pocas prvych troch mesiacov tehotenstva
nenaznaduja zvysené riziko vrodenych chyb u dietata, ale mdézu zvysit riziko preeklampsie
(stav vyskytujuci sa zvycajne po 20 tyzdioch tehotenstva, ktory sa vyznacuje vysokym
tlakom krvi a pritomnostou bielkovin v moéi) a predéasného pérodu. Novorodenci vystaveni
amfetaminu podas tehotenstva mézu mat abstinenéné priznaky (chvenie, podrazdenost,

zvysené svalové napitie).




Priloha III

éasov{/ harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasov{/ harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v oktébri 2019

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnuatrostatnym organom:

1. december 2019

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

30. januar 2020




