Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja
(dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc koncno porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) za
zdravila, ki vsebujejo ucinkovino deksamfetamin in jih zadeva konc¢no porocilo PASS, so bili sprejeti
naslednji znanstveni zakljucki:

To je bila 5-letna retrospektivna (odprta) kohortna Studija novih uporabnikov z zbiranjem podatkov iz
treh zdravstvenih zbirk podatkov (v Veliki Britaniji, ZDA in Nemciji) in primerjavo relativnega tveganja
med deksamfetaminom in drugimi stimulansi, z namenom oceniti delez in incidenco stopnje pojavnosti
sréno-zilnih, psihiatricnih, s starostjo in spolno zrelostjo povezanih nezelenih ucinkov pri otrocih z
diagnozo ADHD, zdravljenih z deksamfetaminom, metilfenidatom, lisdeksamfetaminom ali
deksmetilfenidatom (samo v ZDA) in primerjati tveganje za omenjene nezelene ucinke med temi
zdravili.

Deksamfetamin je imel bistveno vedji neprilagojen delez pojavnosti psihiatricnih motenj in sestavljeni
izid v primerjavi z metilfenidatom in lisdeksamfetaminom. Pokazal je tudi viSjo neprilagojeno stopnjo
pojavnosti psihiatricnih motenj kot metilfenidat in lisdeksamfetamin ter visjo neprilagojeno stopnjo
pojavnosti pri sestavljenem izidu kot metilfenidat. Pri upoStevanju multivariabilnih prilagojenih
modelov in ujemanju stopnje nagnjenosti k rezultatom, je bil deksamfetamin povezan z vecjo
verjetnostjo za okvaro rasti (1.2) in vecjo verjetnostjo za sestavljen opazovani dogodek (1.1) v
primerjavi z metilfenidatom. V Studiji ni mogoce koli¢insko opredeliti absolutnih razlik v rasti, primerja
lahko le delez bolnikov z diagnozo te tezave (da ali ne) med preucevanimi zdravili. Vendar pa
primerjava deksamfetamina z drugimi zdravili v Studiji razmerja nevarnosti, izracunani z uporabo vec
spremenljivih modelov in modelov, usklajenih s stopnjo nagnjenosti, ni pokazala razlik za nobenega od
nezelenih dogodkov, ki so nas zanimali.

Na splosno je Studija pokazala, da je deksamfetamin lahko enako varen kot drugi stimulansi,
predpisani za motnjo hiperaktivnosti s pomanjkanjem pozornosti, kar zadeva sréno-zilne, psihiatricne
motnje ali motnje spolne zrelosti. Vendar pa je mozno, da obstaja pri uporabnikih deksamfetamina
majhna, vendar klinicno pomembna incidenca motnje rasti v primerjavi z metilfenidatom. étudija ne
dopusca dokoncnih zakljuckov, saj ciljna velikost vzorca za uporabnike deksamfetamina ni bila na voljo
v zbirkah podatkov, ocene za to zdravilo pa so povezane s Sirokimi intervali zaupanja.

Med zbirkami podatkov je vladala velika heterogenost (med evropskimi zbirkami podatkov in zbirko
podatkov ZdruzZenih drzav Amerike so bile ugotovljene zelo velike razlike v pojavnosti nezelenih
dogodkov), pri ¢emer so imeli bolniki iz ZdruZenih drzav Amerike najvecjo pojavnost nezelenih
dogodkov in najozje intervale zaupanja za ocene. Zato se Studija osredotoCa predvsem na rezultate, ki
izvirajo iz Zdruzenih drzav Amerike. Verjetno so te razlike med zbirkami podatkov predvsem posledica
njihove sposobnosti zajemanja podatkov in ne razlicnih ucinkov teh zdravil v ZDA ali Evropi.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je med postopkom predlozil pojasnila, pri ¢emer so bile
razlike med zbirkami podatkov utemeljene kot posledica zajemanja podatkov in - glede na to, da je
deksamfetamin indiciran le, Ce je odziv na prejsnje zdravljenje z metilfenidatom klini¢no neustrezen -
in da so tveganja, opredeljena v PASS, Ze opisana v trenutnem povzetku glavnih znacilnosti zdravila,
ostaja razmerje med koristmi in tveganji nespremenjeno in ugotovi se, da v poglavje 4.8 ni treba
dodati besedila. Varnostni signali v zvezi z okvaro rasti in motnjami spolnega zorenja bi lahko bili
vredni dodatne preiskave, vendar bi se lahko to nadalje spremljalo v PSUR. Kaze, da na tej stopnji niso
potrebni dodatni ukrepi.

Zato mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom ob naslednji regulatorni priloznosti predloziti
posodobljen RMP, v katerem bo obravnaval izpolnjenost tega pogoj za dovoljenje za promet.

Zaradi zakljucka Studije je treba zdravila Crtati s seznama zdravil pod dodatnim nadzorom.



Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za rezultate Studije za zdravilo(a), ki vsebujejo ucinkovino
deksamfetamin in jih zadeva koncno porocilo PASS, skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo
in tveganjem zgoraj navedenih zdravil(-a), nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb v
informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisCe, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki jih zadeva to konc¢no porocilo PASS.



Priloga I1

Pogoji dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom



Spremembe pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom, ki vsebujejo ucinkovino
deksamfetamin, ki jih zadeva neintervencijsko naroc¢eno konc¢no porocilo PASS

Imetnik(i) dovoljenja za promet z zdravilom bodo odstranili naslednji(e) pogoj(e) (novo besedilo je
podcrtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)




Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev tega stalisca

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh september 2021

Posredovanje prevodov prilog k staliscu
pristojnim nacionalnim organom:

1. november 2021

Uveljavitev stalis¢a v drzavah Clanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

30. december 2021
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